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Abkurzungsverzeichnis

AAL = Automated Anatomical Labeling

ACC = Anteriorer cingularer Kortex

ANOVA = Analysis of Variance

BOLD = Blood oxygen level dependent

CRUNCH = Compensation-Related Utilization of Neural Circuits-Hypothesis
EHI = Edinburgh Handedness Inventory

EPI = Echo planar imaging

fMRT = Funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT)
FO_AI = Frontales Operculum/ Anteriore Insula

HAROLD = Hemispheric Asymmetry Reduction in OLDer adults
HRI = Hybrid response inhibition

IFC = Inferiorer Frontalkortex

IFG = Inferiorer Frontalgyrus

IFS = Inferiorer frontaler Sulcus

IHTT = Interhemisphérische Transferzeit

IPS = Intraparietalsulcus

IQ = Intelligenzquotient

LI = Lateralitatsindex

LPS4 = Leistungsprifungssystem 4

MB = Multiband

MDS = Multiple demand system

MFG = Medialer Frontalgyrus

mm = Millimeter

ms = Millisekunde

MWT B = Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest B

Ncl. = Nucleus

PFC = Préafrontalkortex

pra-SMA = pra-supplementarmotorisches Areal

rlIFC = rechter inferiorer Frontalkortex

rlPFC = rostrolateraler Prafrontalkortex

RT = Reaction time

SD = Standardabweichung

SSD = Stop signal delay

SSRT = Stop signal reaction time

SSRT,= SSRT nach der Integrationsmethode

SSRTkm = SSRT nach der kongruenten Mittelwertmethode
SSRTwm= Stop Signal Reaction Time (SSRT) nach der Mittelwertmethode
STAC = Scaffolding theory of aging and cognition



TE = Echozeit

tm = trimmed mean

TMS = transkranieller Magnetstimulation

TMT A/B = Trail making test A/B

TR = Repetitionszeit

UPPS = Urgency, Premeditation (lack of), Perseverance (lack of), Sensation Seeking, Positive
Urgency, Impulsive Behavior Scale

wm = weighted mean
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1 Einleitung

Die Erforschung von gesunden und pathologischen Alterungsprozessen nimmt in der
medizinischen Forschung einen grolten Stellenwert ein. Die neurowissenschaftliche
Forschung bildet hierbei keine Ausnahme. Die Fragen, die sich stellen, sind vielfaltig: Wie
verandert sich die Struktur und Funktion des Gehirns im Alter? Welche Prozesse laufen auf
molekularer, zellularer und funktioneller Ebene ab und wie beeinflussen diese die kognitive

Leistung?

Studien zu molekularen und zelluldren Mechanismen spielen bei der Entwicklung neuer
Medikamente gegen demenzielle Erkrankungen eine grof3e Rolle, da Medikamente
naturlicherweise auf dieser Ebene wirken. Die praklinische Grundlagenforschung hierzu
wird meistens im Tiermodell durchgeflhrt (Webster et al., 2014). Jedoch ist auch die
funktionelle Ebene von entscheidender Bedeutung fir ein umfassendes Verstandnis der
Alterungsprozesse. Hier kommen moderne bildgebende Verfahren wie die funktionelle
Magnetresonanztomografie (fMRT) zum Einsatz, die es ermdglicht, die neuronale Aktivitat
und Struktur des menschlichen Gehirns in vivo zu untersuchen und so Einblicke in die

funktionellen Korrelate von Kognition und Emotionen zu gewinnen (Gazzaniga et al., 2002).

Von zentraler Bedeutung fur die Erforschung kognitiver Prozesse sind die
Exekutivfunktionen, die komplexe kognitive Prozesse wie Planung, Entscheidungsfindung
und Problemlésung umfassen. Diese Funktionen sind stark mit dem prafrontalen Kortex
verknupft, der als Zentrum fur zielgerichtetes Verhalten und kognitive Kontrolle gilt
(Diamond, 2013). Im Laufe des Alters kommt es oft zu einem Rickgang der
Leistungsfahigkeit in Aufgaben, die Exekutivfunktionen erfordern. (Capurso et al., 2000)
Dies weist nicht zwangslaufig auf einen pathologischen Zustand hin, sondern kann Teil des
naturlichen Alterungsprozesses sein (Sanchez-lzquierdo & Fernandez-Ballesteros, 2021).
Das Ausmall des Leistungsabfalls ist einer hohen interindividuellen Schwankung
unterlegen (Murman, 2015). Innerhalb dieser Schwankungsbreite unterschieden Rowe &
Kahn (1987) gewodhnliches von erfolgreichem Altern. Letzteres beschreibe den
Alterungsprozess derjenigen Alteren, die keine oder minimale Leistungsunterschiede im

Vergleich zu Jingeren zeigen (Rowe & Khan, 1987).

Die veranderte Leistungsfahigkeit bei Exekutivfunktionen im Alter kann mit spezifischen
Mustern der Hirnaktivitdt und der Hirnlateralitat in Zusammenhang gebracht werden
(Cabeza, 2002). Neurowissenschaftliche Studien haben gezeigt, dass diese
Veranderungen der Hirnfunktion unter anderem auf adaptiven Mechanismen beruhen
kénnten, die das Gehirn zur Kompensation der altersbedingten neuronalen Verluste
einsetzt (Reuter-Lorenz & Park, 2010).



Bis heute ist allerdings unklar, ob erfolgreich gealterte Menschen eher ein
Hirnaktivitdatsmuster aufweisen, das dem von jliingeren Personen entspricht, oder ob gerade
erfolgreiches Altern durch Anderung der Hirnaktivitat (beispielsweise im Sinne einer
kompensatorischen vermehrten Hirnaktivitat) gekennzeichnet sein kénnte (Chen et al.,
2022).

Ein einflussreiches Modell von Cabeza (2002), das sogenannte HAROLD-Modell, postuliert
in Alteren eine Reduktion der Asymmetrie der prafrontalen Hirnaktivitat. Laut diesem Modell
rekrutierten altere Menschen aus kompensatorischen Grinden symmetrische
Gehirnregionen beider Hemispharen, wahrend jlingere Menschen fir die gleiche Aufgabe
eher mit einseitiger Aktivierung einer Hirnregion auskommen. Cabeza (2002) stutzte sein
Modell auf vorherige Erkenntnisse zur Hirnaktivitdt wahrend Aufgaben zu exekutiven

Funktionen.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Inhibition als exemplarische Exekutivfunktion im
Kontext der Alterungsforschung. Ziel ist es, mittels der fMRT die Lateralisierung des Gehirns
bei der Ausflihrung von Inhibitionsaufgaben zu analysieren und die Unterschiede in der
Hirnaktivitdt sowie deren Effekt auf die Inhibitionsleistung zwischen jingeren und alteren
Erwachsenen zu ermitteln. Die Studie zielt darauf ab, einen Beitrag zum Verstandnis nicht-

pathologischer Alterungsprozesse auf funktioneller Ebene zu leisten



2 Literaturdiskussion

2.1 Lateralisierung und Kooperation der menschlichen Hemispharen

In der Mitte des 19. Jahrhunderts beobachteten der franzdsische Mediziner Paul Broca und
zeitgleich sein britischer Kollege John Hughlings Jackson, dass das Auftreten eines
Sprachverlustes oft mit einer Lahmung der rechten Korperhalfte einherging. Durch
weiterflihrende Studien an verstorbenen Patienten liel sich als Ort der Pathologie ein
Bereich im linken inferioren Frontalgyrus ausmachen, der somit als Sitz des motorischen
Sprachzentrums identifiziert war und als Broca-Areal in die medizinische Nomenklatur
einging (Greenblatt, 1970). Zum ersten Mal war der Nachweis einer Lateralisierung der
beiden Hemispharen erbracht worden. Da der linken Hemisphare somit sowohl die
Kontrolle tber die Sprache als auch Uber die rechte Hand zugeordnet werden konnte,
wurde sie fortan als dominante Hemisphare bezeichnet (Greenblatt, 1970). Dieses Konzept
der dominanten Hemisphére war bis weit in das 20. Jahrhundert allgemein anerkannt
(Benton, 1966).

Abgelost wurde es vom Konzept der funktionellen Lateralisation, nachdem auch der rechten
Hemisphare wichtige Funktionen zugeschrieben werden konnten, so vor allem die
Orientierung im Raum und visuo-konstruktive Fahigkeiten im Allgemeinen (Zangwilll, 1961).
Dieses Konzept besagt, dass zwischen den beiden Hemispharen eine Aufgabenteilung fur
bestimmte kognitive Funktionen bestehe und diese Funktionen somit vornehmlich in einer

der beiden Hemispharen lateralisiert sein mussten.

2.1.1 Strukturelle Voraussetzungen

Die Kooperation der linken und rechten Hemisphare wird durch das Corpus callosum
ermoglicht. Das Corpus callosum, auch Balken genannt, besteht aus einem Faserstrang
und ist somit Teil der weillen Substanz des Gehirns. Es ist mit Abstand der grofte
Verbindungstrakt zwischen den beiden Hemispharen. Der gréite Teil der Fasern verbindet
dabei homotope, das heil3t spiegelbildliche, Gehirnregionen. Ein geringerer Anteil der
Fasern verbindet heterotope, das heildt strukturell und funktionell unterschiedliche Bereiche
(de Lacoste et al., 1985). Durch die Vernetzung kortikaler Areale trug das Corpus callosum
in der Entwicklungsgeschichte womdglich dazu bei, dass sich fur verschiedene
Gehirnfunktionen eine Lateralisierung entwickeln konnte, indem es den Austausch von
Informationen zwischen den Hemispharen ermoglichte und hierdurch die Voraussetzung
fur die Entwicklung spezialisierter Gehirnbereiche bot (Gazzaniga, 2000). Zur genauen
Funktionsweise des Corpus callosums existieren zwei Hypothesen: Die inhibitorische und
die exzitatorische Hypothese. Laut der inhibitorischen Hypothese hemmen die Fasern des

Corpus callosums durch inhibitorische Interneurone die Aktivitat in der kontralateralen

3



Hemisphare und verstarken somit die Lateralisierung der Gehirnaktivitat. Hingegen besagt
die exzitatorische Hypothese, dass Fasern des Corpus callosums die Bereiche der
urspriinglich nicht stimulierten Hemisphare aktivieren und somit die Lateralisierung der
Gehirnaktivitdt mindern (van der Knaap & van der Ham, 2011). Obwohl diese
Unterscheidung als fundamental in der Betrachtung der funktionellen Lateralisation
erscheint, ist sie noch bis heute Gegenstand von Diskussionen (bspw. van der Knaap & van
der Ham, 2011).

Das Corpus callosum macht die Hemispharenlateralisierung also moglich, indem es durch
die Verbindung beider Hemispharen die Kooperation beider Hemispharen ermdglicht.
Lateralisierte Gehirnfunktionen kdénnen somit Arbeiten durchfihren und Informationen
verarbeiten, die zum Vervollstdndigen einer Handlung schlussendlich auch die
kontralaterale Hemisphare erreichen mussen. Hemispharenlateralisierung und -
kooperation sind somit zwei Seiten einer Medaille. Genauer wird hierauf im folgenden

Kapitel eingegangen.

2.1.2 Funktionelle Aspekte

Bis zum Aufkommen moderner bildgebender Verfahren in den spaten 1980er Jahren
lieferten Forschungen an sogenannten Split-Brain-Patienten einen gro3en Beitrag zum
Verstandnis der Hemispharenlateralisierung. Split-Brain bezeichnet ein Syndrom, das die
Folge einer operativen Durchtrennung des Corpus callosums ist. Diese Prozedur wird
heutzutage nur noch selten durchgefiihrt, war in friiheren Jahren jedoch die Ultima Ratio,
um im Falle einer therapierefraktaren Epilepsie die Ausbreitung der Anfalle auf die

kontralaterale Hemisphare zu verhindern (Spencer et al., 1988).

Erstaunlicherweise zeigten viele Split-Brain-Patienten nach kurzer Anpassungsphase im
Alltag relativ wenige Einschrankungen (Zaidel, 1994). Durch ein intelligentes Studiendesign
konnten die Folgen der fehlenden Hemispharenkooperation jedoch deutlich gemacht
werden. Sperry und Gazzaniga, die Begrunder der Split-Brain-Experimente, machten sich
hierbei zu Nutze, dass visuelle Reize im rechten Gesichtsfeld von der linken Hemisphare
verarbeitet werden und umgekehrt (Gazzaniga et al., 1962; Sperry, 1968). Abbildung 1 gibt

einen Uberblick (ber einen beispielhaften Aufbau eines Split-Brain-Experiments.



Gesichts-

felder Im rechten Gesichtsfeld wird Nun wird im linken Gesichtsfeld
ein Wort prasentiert. Der Proband ein Wort prasentiert, das der
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Abbildung 1: Beispielhaftes Studiendesign eines Split-Brain-Experiments. Da die linke Gehirnhalfte bei
den meisten Menschen fir die Sprachverarbeitung zustandig ist, kann der Proband das Wort bei
Prasentation im rechten Gesichtsfeld richtig benennen. Bei Prasentation im linken Gesichtsfeld kann der
Proband das Wort nicht benennen. Allerdings kann er es mit der linken Hand zeichnen bzw. einen
passenden Gegenstand aus einer Auswahl an Gegenstanden heraussuchen (letzteres nicht dargestelit).
Abbildung nach Wolman (2012), ins Deutsche Ubersetzt.

Mithilfe der Split-Brain-Experimente konnte eindriicklich bestatigt werden, dass beide
Hemispharen unabhangig voneinander arbeiten kdnnen und dass das Corpus callosum
zustandig fur den interhemisphéarischen Informationsaustausch ist. Fur zahlreiche
Gehirnfunktionen konnte so eine Lateralisierung nachgewiesen werden (Gazzaniga et al.,
1962; Gazzaniga, 2005).

Die Erkenntnisse aus diesen Studien haben im Wesentlichen bis heute Bestand und
pragten das Verstandnis Uber die Hemispharenlateralisierung bis zum Ende des 20.
Jahrhunderts. Das Aufkommen der bildgebenden Verfahren — allen voran der funktionellen
Magnetresonanztomografie — ebnete schliellich das Feld fur die moderne
Lateralitatsforschung. Die Methode der funktionellen Magnetresonanztomografie (fMRT)
soll aufgrund der Wichtigkeit fur die vorliegende Arbeit an dieser Stelle naher erlautert

werden.

Funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT)

Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist ein bildgebendes Verfahren, mit dem sich
Schnittbilder des menschlichen Korpers darstellen lassen. Sie ist insbesondere zur

Darstellung von Weichteil- und Nervengewebe geeignet.

Die funktionelle MRT (fMRT) des Gehirns erweitert die anatomischen Schnittbilder um eine
zusatzliche Ebene, die die Gehirnaktivitat darstellt. Sie geht von der Theorie aus, dass
aktive Gehirnbereiche durch die gesteigerte Nervenaktivitdt einen erhdhten
Sauerstoffbedarf haben. Zunachst steigt die Konzentration an desoxygeniertem

Hamoglobin. Durch die vermehrte Sauerstoffausschdopfung werden die aktiven
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Gehirnbereiche vermehrt durchblutet — die Konzentration an oxygeniertem Hamoglobin
steigt. Da oxygeniertes Hamoglobin Uber andere magnetische Eigenschaften als
desoxygeniertes Hamoglobin verfligt, lasst sich mit Hilfe des Tomographen ein
sogenanntes blood-oxygen-level-dependent Signal (BOLD-Signal) messen. Das BOLD-
Signal erreicht durchschnittlich vier bis sechs Sekunden nach Beginn der neuronalen
Aktivitat seinen Héhepunkt. Der Zeitverlauf des BOLD-Signals lasst sich mit Hilfe der

hamodynamischen Antwortfunktion statistisch modellieren (Ogawa et al., 1990).

Auch wenn hierbei nicht komplett vergessen werden sollte, dass es sich beim BOLD-
Kontrast um ein indirektes MaR} der Nervenaktivitat handelt und verschiedene Aspekte der
genauen Beziehung zwischen BOLD-Signal und Nervenaktivitat noch mit Unklarheiten
behaftet sind (vgl. z.B. Singh, 2012), ist die fMRT aus den modernen Neurowissenschaften

nicht mehr wegzudenken und liefert wertvolle Erkenntnisse in der Lateralitatsforschung.

Ergebnisse aus der Bildgebung

Auch hier ergab sich fur sprachbezogene Funktionen in den meisten Fallen eine linksseitige
Lokalisation. Es konnte jedoch festgestellt werden, dass auch die rechte Hemisphare nicht
unbeteiligt an der Verarbeitung sprachbezogener Inhalte ist (beispielsweise Vigneau et al.,
2011).

Traditionell getrennt betrachtet von sprachbezogenen Fahigkeiten werden die sogenannten
Exekutivfunktionen. Hierbei handelt es sich um jene mentalen Fahigkeiten, die notwendig
sind, um Ziele zu formulieren, zielgerichtete Handlungen zu planen und auf flexible Weise
durchzufiihren. Als solche sind sie essenziell, um angemessen auf neue Situationen
reagieren zu kénnen und bilden die Basis flr zahlreiche soziale, emotionale und kognitive
Fahigkeiten (Lezak, 1982). Die Exekutivfunktionen kdnnen in zahlreiche Subdomanen
unterteilt werden, die unabhangig voneinander betrachtet werden koénnen, jedoch
koordiniert zueinander ablaufen missen, um ein gegebenes Ziel zu erreichen (Elliot, 2003;
Miyake et al., 2000). Einem popularen Modell zu Folge (zum Beispiel Baddeley, 1996) gibt
es drei Kern-Exekutivfunktionen: set shifting, das heil3t die Fahigkeit, abhangig von der
Umwelt und den aktuellen Anforderungen, zwischen mentalen Prozessen zu wechseln;
updating, das heildt, Inhalte des Arbeitsgedachtnisses zu aktualisieren und zu Uberwachen;
und zu guter Letzt inhibition, das heil3t vorherrschende Reaktionsimpulse zu unterdriicken
(Baddeley, 1996; Miyake et al., 2000). Sogenannte Ubergeordnete Exekutivfunktionen wie
die Fahigkeiten, planvoll zu handeln, schlussfolgernd zu denken und Probleme zu I6sen,
basieren auf diesen Kernfunktionen (Diamond, 2013). Die Ergebnisse aus bildgebenden
Studien sprechen dafiir, dass die Exekutivfunktionen hauptsachlich im Frontallobus
lokalisiert sind, weshalb im Englischen der Begriff ,frontal lobe functions“ zum Teil synonym

zum Begriff der Exekutivfunktionen benutzt wird (Elliot, 2003).
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Hinsichtlich der Lateralitadt der Exekutivfunktionen ergibt sich ein heterogenes Bild, je
nachdem welche Subdomane betrachtet wird. Visuell-rdumliche Aufmerksamkeit scheint in
den meisten Personen eher rechtslateralisiert zu sein (Thiebaut de Schotten et al., 2011).
Hingegen zeigte sich fur die Funktion des set shiftings eher linkslateralisierte Aktivitat im
Bereich des Prafrontalkortexes (Moll et al., 2002). Fur die inhibition zeigt sich allerdings die
Studienlage am konsistentesten im Sinne einer rechtsdominanten Lateralisierung (Aron et
al.,, 2004). Auf die letztere Exekutivfunktion der inhibition soll in Kapitel 2.2 naher

eingegangen werden.

2.1.3 Alter und Lateralitat

Gesunde und pathologische Alterungsprozesse stehen seit langer Zeit im Augenmerk von
Neurowissenschaftlern. In besonderem Male gilt dies fir das Feld der funktionellen
Bildgebung. In Anbetracht einer alternden Gesellschaft und steigender Pravalenz
demenzieller Erkrankungen ist das Streben nach einem besseren Verstandnis gesunder

und pathologischer Alterungsprozesse nicht verwunderlich.

Studien zu Unterschieden des Hirnaktivitatsmusters jlingerer und alterer Erwachsener
lieferten schon friih Hinweise darauf, dass Altere in Aufgaben zum Arbeitsgedachtnis, zur
Inhibition und zu anderen Exekutivfunktionen ein abweichendes Aktivitatsmuster zeigen
(Cabeza, 2002; Reuter-Lorenz, 2000). Zur Beschreibung dieser Altersverdnderung und
ihrer Funktion existieren verschiedene Modelle. Im Folgenden soll zuerst auf eine der
altesten, aber zugleich immer noch eine der einflussreichsten Theorien diesbeztglich naher

eingegangen werden.

2.1.3.1 Das HAROLD-Modell

Im Jahr 2002 postulierte Cabeza das HAROLD-Modell. Das Akronym HAROLD steht
hierbei fir Hemispheric Asymmetry Reduction in OLDer adults. Bei der Analyse mehrerer
funktioneller Bildgebungsstudien, die das episodische und semantische Gedachtnis, das
Arbeitsgedachtnis, die Wahrnehmung und die Inhibitionskontrolle untersuchten, stellte er
fest, dass diese Exekutivfunktionen, die in jingeren Erwachsenen vornehmlich mit dem (je
nach Exekutivfunktion) linken oder rechten Prafrontalkortex (PFC) assoziiert sind, in alteren
Probanden mit einer vermehrt bilateralen Aktivierung einhergehen. Somit zeigte sich bei
Alteren bezogen auf das Muster der Gehirnaktivitit eine Reduktion der
Hemispharenasymmetrie. Als wahrscheinliche Ursache dieses Phanomens sah Cabeza
(2002) einen Kompensationsmechanismus Alterer, die mit der Rekrutierung kontralateraler
Bereiche des PFCs altersbedingte kognitive Defizite auszugleichen versuchten. Grund fur
diese Annahme kam kurz zuvor von Studien, die das verbale Arbeitsgedachtnis

untersuchten. Altere Probanden, die eine vermehrt bilaterale Aktivierung zeigten, waren
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schneller in einer Aufgabe zum verbalen Arbeitsgedachtnis als diejenigen Alterskollegen,

bei denen die Gehirnaktivitat eher lateralisiert war (Reuter-Lorenz et al., 2000).

Cabeza (2002) begrenzte die Glltigkeit seines Modells dabei auf den PFC, da fir diesen
Gehirnbereich die grofite Evidenz diesbezliglich vorlag. Einige Studien fanden jedoch
Hinweise dafir, dass das HAROLD-Modell nicht auf den PFC beschrankt ist. So gibt es
Studienergebnisse, die bei Alteren auch eine verstarkt bilaterale Aktivierung okzipitaler und
parietaler (Berlingeri et al., 2013; Grady et al., 2002) sowie temporaler Gehirnbereiche
(Dennis et al., 2007) beobachteten.

Das HAROLD-Phanomen konnte in vielen nachfolgenden Studien repliziert werden
(Cabeza et al., 2004; Collins & Mohr, 2013; Emery et al., 2008). Andere Studien erzielten
Ergebnisse, die sich nicht vollstandig mit ihm in Ubereinstimmung bringen lassen oder
ubten anderweitig Kritik am methodischen Vorgehen Cabezas (2002). Berlingeri et al. (2013)
monierten beispielsweise seine Herangehensweise, sich auf die qualitative Auswertung von
Studien zu stutzen und nicht auf die quantitative Auswertung des BOLD-Signals. In einer
eigenen Studie, in der die Hohe des BOLD-Signals mit in die Auswertung einging, konnte
das HAROLD-Phanomen fur manche Aufgabenbereiche repliziert werden, fir andere
Bereiche wiederum nicht. Hier wurden bei Alteren Gehirnbereiche auRerhalb der Frontallobi
rekrutiert und aulRerdem wiesen sie zwar vermehrte Hirnaktivitat als Jungere auf, diese war
im Gegensatz zu Cabezas (2002) Ergebnissen jedoch nicht vermehrt bilateral verteilt
(Berlingeri et al., 2013).

Ein Problem in der Uberpri]fung des HAROLD-Modells ist die Tatsache, dass Unterschiede
in der Gehirnaktivitat nur detektierbar sind, wenn diese einen gewissen Schwellenwert
uberschreiten (Cabeza, 2002). So ist es mdglich, dass das gleiche Aktivitdtsmuster sich je
nach Hoéhe des verwendeten Schwellenwertes in der funktionellen Bildgebung
unterschiedlich darstellt (vgl. Abbildung 2). Um dieses Problem zu I&sen, schlug Cabeza
(2002) die Berechnung eines Lateralitatsindexes vor. Fur jede Region des PFCs sollte so
abhangig von der Anzahl der aktivierten Voxel ein Index berechnet werden, der zwischen -
100 oder +100 rangiert. Werte von -100 und +100 stehen dabei fur eine Aktivitat, die
komplett auf die linke oder rechte Hemisphare beschrankt ist, wahrend 0 fir eine perfekt
symmetrische Aktivitat steht. Falls der absolute Wert des Lateralitdtsindex fur Jungere
hoher ist als fiir Altere, so seien die Ergebnisse vereinbar mit dem HAROLD-Modell
(Cabeza, 2002).
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Abbildung 2: Exemplarische Darstellung der fMRT-Bilder nach Anwendung eines Schwellenwerts fiir die
neuronale Aktivitat. Im Kasten auf der linken Seite ist das Ausmal an neuronaler Aktivitat dargestellt. In
den Fallen A-E zeigen Altere eine verminderte Asymmetrie, was sich anhand der flacheren Gerade zeigt.
Je nach angewandtem Schwellenwert stellen sich die fMRT-Bilder unterschiedlich dar. Prinzipiell
vereinbar mit dem HAROLD-Modell sind alle Bilder, die eine fiir Altere geringere Asymmetrie oder
vergleichbare Asymmetrie zeigen. Unvereinbar mit dem HAROLD-Modell sind hingegen Ergebnisse, die
fir Altere eine hdhere Asymmetrie zeigen (Cabeza, 2002). Abbildung nach Cabeza (2002), modifiziert und

Ubersetzt.

Kompensationstheorie

Es drangt sich die Frage auf, ob die zusatzliche Aktivierung in homologen Gebieten der
kontralateralen Hemisphare tatsachlich eine kompensatorische Funktion hat oder lediglich
fur eine Dedifferenzierung spricht, also Schwierigkeiten der alteren Probanden zeigt,
aufgabenspezifische Gehirnbereiche zu aktivieren. Zur Klarung dieser Frage ist es
notwendig, den Zusammenhang zwischen Aktivierungsmuster und kognitiver Leistung zu

untersuchen.

Der eindeutige Beweis fur einen kompensatorischen Effekt der bilateralen Aktivierung ist
schwierig. Nielson et al. (2002) fanden heraus, dass eine Mehraktivierung in frontalen
Anteilen des Gehirns mit einer hoheren Reaktionszeit korrelierte. Diese Mehraktivierung
werteten sie als Kompensation. lhrer Auffassung nach ist bei einer schlechteren Leistung,
einhergehend mit geringeren kognitiven Ressourcen, die Notwendigkeit flir
kompensatorische Mehraktivierung gegeben (Nielson et al., 2002). Wie weiter oben
dargestellt, argumentierte Cabeza (2002) in die gegenteilige Richtung, nach der eine
bessere Leistung bei vermehrt bilateraler Aktivierung flr eine Kompensation spreche. Diese

Diskrepanz in der Interpretation der Studienergebnisse ist auch Morcom & Jonson (2015)



aufgefallen, laut denen in der Vergangenheit starkere bilaterale Aktivierung als
kompensatorisch interpretiert wurde, sowohl wenn sie mit besseren Ergebnissen
einherging (Cabeza, 2002; Reuter-Lorenz, et al., 2000), als auch wenn sie wie bei Nielson
et al. (2002) mit schlechteren Ergebnissen einherging — letzteres unter der Annahme, dass
die Leistung ohne die kompensatorische Aktivierung noch schlechter ausgefallen ware.
Neben diesen beiden denkbaren Interpretationen gibt es eine dritte Hypothese, nach der
die Mehraktivierung in Alteren Begleitphdnomen einer Dedifferenzierung ist. Hierbei handelt
es sich um einen Verlust an spezifischer neuronaler Aktivitat und ist Ausdruck der
Schwierigkeit Alterer, aufgabenspezifische Gehirnbereiche zu rekrutieren. Die zusétzlich
aktivierten Gehirnbereiche kdnnten entweder keinen Effekt auf die Leistung haben oder
aber sogar mit der eigentlichen Aufgabe interferieren und so die Leistung negativ

beeinflussen (Morcom & Johnson, 2015).

Weitere Versuche zur Klarung dieser Frage wurden mittels transkranieller
Magnetstimulation (TMS) unternommen. Durch die repetitive Applikation eines Magnetfelds
uber kortikalen Hirnbereichen Iasst sich deren Funktion voribergehend stéren (Rossi et al.,
2004). Rossi et al. (2004) fanden heraus, dass in jungeren Patienten die Magnetstimulation
uber dem rechten dorsolateralen Prafrontalkortex den Abruf von zuvor gespeicherten
Gedachtnisinhalten starker storte als Magnetstimulation tGber dem linken Kortex. In alteren
Probanden hob sich dieser Effekt nicht vollstandig auf, er verringerte sich jedoch. Allerdings
kombinierten Rossi et al. (2004) die Ergebnisse der TMS nicht mit einer bildgebenden
Komponente, so dass unklar ist, ob die untersuchten alteren Probanden tatsachlich auch
eine vermehrt bilaterale Gehirnaktivitat aufwiesen. So kann die Studie nur als Indiz, nicht
aber als Beweis fir eine Kompensationstheorie angesehen werden. Bis zum heutigen
Zeitpunkt existieren kaum weitere TMS-Studien, die Altersunterschiede in dieser Hinsicht
untersuchen oder sie mit Methoden der funktionellen Bildgebung kombinieren (Morcom &
Johnson, 2015).

Ebenfalls zur Klarung der Frage nach dem Nutzen der Mehraktivierung kénnten Studien
beitragen, die den Effekt von kognitivem Training auf Altere protokollieren. Doch auch hier
stellt sich die Frage nach der Interpretation einer etwaigen Mehr- oder Minderaktivierung
nach absolviertem Training. Konnte die Mehraktivierung von bilateralen Regionen Zeichen
fur eine Kompensationsstrategie sein, die die Versuchsperson durch das Training erlernt
hat? Oder ware gerade eine Minderaktivierung nach absolviertem Training Zeichen flr eine
verbesserte Nutzung neuronaler Ressourcen, die eine weitere Kompensation in Form der
bilateralen Aktivierung unnétig machen? Diese Interpretation favorisieren van Balkom et al.
(2002) in einer Ubersichtsarbeit, die Minderaktivierung gesunder &lterer Erwachsener nach

kognitivem diskutiert.
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Nicht alle Studien unterstiitzen die kompensatorische Auslegung des HAROLD-Modells.
Bei Zarahn et al. (2007) entsprach das Aktivitdtsmuster von leistungsfahigen Alteren eher
demjenigen von Jingeren. Die Autoren sahen dies eher als Hinweis auf die
Dedifferenzierungstheorie, auch wenn sie einrdumten, dass die Kompensationstheorie
damit nicht widerlegt werde. In diesem Fall werde die Mehraktivierung in den weniger
leistungsfahigen Alteren zwar durch altersbedingte Abbauprozesse verursacht, ginge
jedoch immer noch mit einem Nutzen einher. Im Falle ihrer Abwesenheit hatte demnach

eine noch schlechtere Leistung resultiert (Zarahn et al., 2007).

Das HAROLD-Modell wurde fur die folgenden funf Exekutivfunktionen postuliert: Das
episodische und semantische Gedachtnis, das Arbeitsgedachtnis, die Wahrnehmung und
Inhibitionskontrolle (Cabeza, 2002). In seiner Analyse vorausgegangener Studien stitzte
Cabeza sich dabei auf 13 Veroffentlichungen, von denen die meisten die verschiedenen
Gedachtnisarten untersuchten. Nur eine der eingeschlossenen Studien - von Nielson et al.
(2002) - bezog sich auf die Reaktionsinhibition. Auch nachfolgende Studien zur
Reproduktion des HAROLD-Modells untersuchten vornehmlich das Arbeitsgedachtnis
(Berlingeri et al., 2013; Cabeza et al., 2004; Emery et al., 2008; Zarahn et al., 2007).

2.1.3.2 Weitere Modelle der kompensatorischen Gehirnaktivitat

In diesem Abschnitt sollen kurz weitere Modelle zur kompensatorischen Gehirnaktivitat bei
Alteren vorgestellt werden und insbesondere die Vereinbarkeit mit dem HAROLD-Modell

geklart werden.

Das CRUNCH-Modeli

Das Akronym CRUNCH steht fir Compensation-Related Utilization of Neural Circuits-
Hypothesis und bezeichnet ein ebenfalls einflussreiches Modell, welches von Reuter-
Lorenz & Cappell (2008) formuliert wurde. Mit dieser Hypothese bauten sie auf Ergebnissen
aus PET- und fMRT-Studien auf, die bei Alteren eine Gehirnaktivitat in Regionen zeigten,
die bei Jungeren nicht aktiviert wurden (beispielsweise Grady et al., 1994). Was die
Lokalisation der zusatzlich aktivierten Hirnbereiche angeht, begrenzt sich die CRUNCH-
Hypothese dabei nicht auf kontralaterale Hirnbereiche und ist somit weiter gefasst als das
HAROLD-Modell. Genau wie Cabeza (2002) sahen Reuter-Lorenz & Cappell (2008) die

Mehraktivierung als Kompensation an.

Die (Expanded) Inhibition deficit-Theorie

Aufbauend auf die Inhibition deficit theory von Hasher & Zacks (1988) formulierten Dennis

& Cabeza (2008) eine Theorie, die diese 20 Jahre zuvor geformte These mit aktuellen

Studienergebnissen aus der funktionellen Bildgebung vereinte. Diese Expanded inhibition
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deficit theory besagte, dass das 1988 postulierte inhibitorische Versagen Alterer sich in der
Bildgebung als Minderaktivierung der inhibitorischen Bereiche zeige. Als wichtigste
inhibitorische Region wurde hier der PFC herausgestellt. Gleichzeitig zeigte sich eine
Mehraktivierung in den urspringlich inhibierten Regionen. Diese Theorie sollte nicht die
ebenfalls von Cabeza (2002) postulierte HAROLD-Modell ersetzen oder widerlegen.
Vielmehr kdnne das HAROLD-Modell laut Dennis & Cabeza (2008) gleichzeitig neben der
Expanded Inhibition deficit Theory existieren, namlich indem Altere das inhibitorische Defizit
durch alternative inhibitorische Regionen in Form der kontralateralen Rekrutierung

kompensieren (Dennis & Cabeza, 2008).

Die STAC-Hypothese

Die von Park & Reuter-Lorenz (2009) postulierte STAC-Hypothese (Scaffolding theory of
aging and cognition) besagt, dass strukturelle Veranderungen des alternden Gehirns wie
generelle Atrophie und eine Abnahme der strukturellen Integritdt der weilen Substanz
unterstitzende Kompensationsmechanismen in Form von Aktivitat in zusatzlichen
Regionen und Netzwerken triggerten. Dabei seien Abbauprozesse des Gehirns zugleich
Ausléser genannter Kompensationsmechanismen, kénnten diese ab einem gewissen Grad
jedoch auch beschranken. Der Prafrontalkortex biete nach Park & Reuter-Lorenz (2009) als
flexibelste Struktur des Gehirns dabei zwar die grofte Kapazitat flir kompensatorische
Funktionen, allerdings besagt die STAC-Hypothese explizit, dass prinzipiell jede

Gehirnregion Quelle solcher Kompensation sein kénne.

Einige Jahre nach Verdffentlichung der STAC-Hypothese gaben Reuter-Lorenz & Park
(2014) eine aktualisierte Version des ursprunglichen Modells, das STAC-r- Modell heraus,
das Lernerfahrungen (z.B. Bildung) und Erkrankungen (z.B. Depression, vaskulare
Erkrankungen) uber die individuelle Lebensspanne hinweg als grofden Einflussfaktor
sowohl fur die strukturelle Voraussetzung fur den Erhalt kognitiver Funktionen im Alter als
auch fur funktionelle Kompensationsmechanismen im Sinne der STAC-Hypothese
hervorhob (Reuter-Lorenz & Park, 2014).
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2.2 Reaktionsinhibition

Da die vorliegende Arbeit ein Versuchsparadigma der Reaktionsinhibition verwendet, soll
im Folgenden darauf genauer eingegangen werden. Hierzu wird zuerst die
Reaktionsinhibition als solche erklart, im Anschluss auf beteiligte Gehirnareale
eingegangen und schlie8lich die Veranderung der Gehirnaktivitat im Alter unter besonderer
Bertcksichtigung des HAROLD-Modells behandelt.

Die Reaktionsinhibition wird zumeist in unterschiedliche Komponenten unterteilt. Dem
Modell von Barkley (1997) zufolge lasst sich die Reaktionsinhibition in drei Komponenten
unterteilen: a) Das Zurlckhalten einer prapotenten, das heil3t dominanten, Antwort auf
einen Reiz hin, b) das Stoppen einer bereits begonnenen Aktion und c) die
Interferenzkontrolle, das hei3t das Unterdriicken von Impulsen, die fir die eigentliche
Handlung nebensachlich sind. Die Fahigkeit zur Inhibitionskontrolle ist entscheidend dafir,
das Verhalten auf gednderte Umweltreize anzupassen. Beispiele fur die Wichtigkeit im
taglichen Leben gibt es viele; als Beispiel sei das Uberqueren einer StraRe genannt,
wahrend ein Auto sich nahert oder das Unterdriicken des Reflexes, nach einem heil3en,
herunterfallenden Topf zu greifen (Matzke et al., 2018). Stérungen dieser Funktionen sind
mit mehreren psychiatrischen Erkrankungen wie der Aufmerksamkeitsdefizit-
[Hyperaktivitatsstérung (ADHS), Zwangsstérungen und Tic-Stérungen (Barkley, 1997;
Verbruggen & Logan, 2008) assoziiert.

Neben dem beschriebenen Modell der drei Subkomponenten hat im vergangenen
Jahrzehnt das Konzept der proaktiven Inhibitionskontrolle viel Zulauf erfahren. Die proaktive
Inhibitionskontrolle beschreibt hierbei kognitive Prozesse, die in Situationen mobilisiert
werden, in denen eine Inhibition erforderlich sein kénnte, noch bevor das eigentliche Signal
zur Handlungsunterbrechung erkannt wird (van den Wildenberg et al., 2022). Sie
umschreibt also Prozesse, die kontrollieren, ob eine Handlung Uberhaupt gestartet wird,
wahrend die reaktive Inhibitionskontrolle im Gegensatz hierzu Handlungen abbricht (Meyer
& Bucci, 2016). Die oben aufgeflihrten Subkomponenten der Reaktionsinhibition bilden die
pro- und reaktive Inhibitionskontrolle in unterschiedlichem Mal} ab. Wahrend das Stoppen
einer bereits begonnenen Aktion eher die reaktive Inhibitionskontrolle abbildet (Perri, 2020),
werden bei Zurlckhalten einer prapotenten Antwort (Perri, 2020) und der
Interferenzkontrolle (Braver, 2012) auch Prozesse der proaktiven Inhibitionskontrolle

aktiviert.

2.2.1 Das Kernnetzwerk und erweiterte Netzwerk der Reaktionsinhibition

Die genaue Erforschung der Hirnbereiche, die fur die Reaktionskontrolle zustandig sind,
begann bereits vor Jahrzehnten. Die ersten Hinweise auf die entscheidende Rolle des

Prafrontalkortexes kam zundchst von Studien an Patienten mit vorbestehenden
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Hirnlasionen (beispielsweise Drewe, 1975). Seitdem bildgebende Methoden, allen voran
die fMRT, zur Verfiigung stehen, wurde in vielen Studien eine genauere Darstellung der
beteiligten Hirnregionen angestrebt. Hier zeigte sich ein in groRen Teilen Uberlappendes
Aktivitatsmuster in Bereichen des Frontal- und Parietallappens sowie der Basalganglien.
Frih wurde der rechte inferiore Frontalkortex (rIFC) und ganz besonders der rechte inferiore
Frontalgyrus (rIFG) innerhalb des IFCs als mutmalliche Schlisselregion der Inhibition
identifiziert. In dieser Gehirnregion existiere folglich ein Modul, das spezifisch fir die
Inhibition zustandig sei (Aron et al., 2004; Swick et al., 2008). Weiterhin beteiligt innerhalb
des Frontallappens sind vornehmlich die anterioren Anteile der rechten Insula
(beispielsweise Swick et al., 2008) und das pra-supplementarmotorische Areal (pra-SMA)
(Aron et al., 2014). Ebenfalls involviert in die Reaktionsinhibition sind Anteile des
Parietallappens (Osada et al., 2019; Zhang et al., 2017) und die Basalganglien: der Nucleus
subthalamicus (Aron & Poldrack, 2006) und das dorsale Striatum (Chevrier et al., 2007). Im
Folgenden wird kurz auf die Ubergeordnete Funktion der genannten Hirnbereiche

eingegangen.
¢ Rechter inferiorer Frontalgyrus (rlFC)

Hierbei handelt es sich um eine der ersten Regionen, die spezifisch mit der
Reaktionsinhibition in Verbindung gebracht wurden, da sie robuste Aktivierung
wahrend verschiedener Aufgaben zur Reaktionsinhibition und Impulskontrolle zeigte
(Aron et al., 2004; Swick et al.,, 2008). Der rIFG wurde dabei als "Bremse"
veranschaulicht, die unerwiinschtes Verhalten stoppen oder verlangsamen kann
(Aron et al., 2004; Aron et al., 2014). Der rIFG ist jedoch nicht ausschlieBlich in die
Reaktionsinhibition involviert. So wurde er zudem mit der allgemeinen Steuerung
der Aufmerksamkeit und dem Wechsel des Aufmerksamkeitsfokus in Verbindung

gebracht (Hampshire et al., 2010).

e Pra-supplementarmotorisches Areal (pra-SMA)

Das pra-SMA steht in enger Verbindung mit dem Préafrontalkortex. Funktionell wird
ihm eine entscheidende Rolle sowohl bei der Auswahl als auch dem Stoppen von
Handlungen zugesprochen; moglicherweise durch die Reprasentation
unterschiedlicher, miteinander im Konflikt stehender, Handlungsoptionen (Criaud &
Boulinguez, 2013; Rae et al., 2014).

e Rechte anteriore Insula

Die rechte anteriore Insula wird oft als Schaltzelle des Gehirns beschrieben, die
Gehirnaktivitat kontrolliert, verschiedene Aufgaben koordiniert und das Verhalten an
ein aktuell geltendes Regelwerk anpasst (Cai et al., 2014; Zhang et al., 2017).

e Anteriorer cingularer Kortex (ACC)
14



Besonders der dorsale Anteil des ACCs soll eine Aufgabe in der Detektion von
konfligierenden Reizen spielen (Botvinick et al., 2004). Der dorsale ACC steht dabei
in enger Verbindung zu prafrontalen und parietalen Gehirnregionen (Luo et al.,
2007).

Mittlerer Frontalgyrus (MFG)

Uber die Funktion des rechten MFGs ist im Allgemeinen weniger bekannt als tiber
den rechten IFG. Moglicherweise fungiert er als Umschaltzelle zwischen
intentionsgesteuerter Aufmerksamkeit des dorsalen Aufmerksamkeitsnetzwerks
und der reizgesteuerten Aufmerksamkeit des ventralen Aufmerksamkeitsnetzwerks,

das beim Aufkommen unerwarteter Stimuli aktiviert wird (Corbetta et al., 2008).
Basalganglien

Die Basalganglien sind beteiligt an der Auswahl, Planung und Ausfiihrung allen
motorischen Verhaltens (Grillner et al., 2005). Eingangsstation der Basalganglien ist
hierbei das Striatum, bestehend aus u.a. dem Putamen und Nucleus caudatus,
welche Informationen durch die motorischen Bereiche der GroRhirnrinde Uber
kortikostriatale Bahnen erhalten. Uber inhibitorische und exzitatorische
innerstriatale Regelkreise projizieren die Basalganglien an den Thalamus, der
schlieBlich Information an die motorische Grof3hirnrinde zurtickmeldet (Contreras-
Vidal, 1999). Es existieren hierbei drei parallele Schaltkreise. Der direkte Regelkreis
wirkt insgesamt Uber eine Enthemmung des Thalamus enthemmend auf motorische
Aktivitat. Der indirekte Schaltkreis wirkt Uber eine Hemmung des Thalamus
hemmend auf motorische Aktivitat (Alexander & Crutcher, 1990). Neben diesen
beiden existiert ein weiterer Schaltkreis, den man hyperdirekt nennt (Nambu et al.,
2002). Dieser Schaltkreis umgeht bei der Notwendigkeit einer schnellen
Reaktionsinhibition die innerstriatalen Regelkreise, um Reaktionen schnell stoppen
zu kénnen (Aron & Poldrack, 2006).
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Die Abbildungen 3 und 4 geben einen Uberblick liber die Lage der beschriebenen
Hirnregionen.

Mittlerer Frontalgyrus (MFG)

Inferiorer Frontalkortex (IFC) =

Inferiorer Frontalgyrus (IFG)

Insula:

Abbildung 3: Laterale Ansicht auf die rechte Hemisphare mit den Gehirnbereichen des Kernnetzwerks
der Reaktionsinhibition. Farblich hervorgehoben sind der MFG, der IFG, der Pars orbitalis (der zusammen

mit dem IFG den IFC ausmacht) und die Insula als beteiligte Gehirnregionen der Reaktionsinhibition.
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Gray (1918).

pra-supplementarmotorisches
Areal (pra-SMA)

; : .. Subkortikale Regionen:
Anteriorer cingularer

Kortex (ACC) Putamen

Nucleus cadatus

Abbildung 4: Mediale Ansicht auf die rechte Hemisphare mit den Gehirnbereichen des Kernnetzwerks
der Reaktionsinhibition. Farblich hervorgehoben sind das pra-SMA und der ACC sowie Teile der
Basalganglien (Putamen und Nucleus caudatus). Man beachte, dass die Basalganglien subkortikal im
inneren der Hemisphare liegen. Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Gray (1918).
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2.2.2 Differentielle Aktivierung in Subkomponenten der Reaktionsinhibition

Dafir, dass alle oben genannten Gehirnbereiche direkt oder indirekt mit der
Reaktionsinhibition in Verbindung stehen, fand sich zwar wiederkehrende Evidenz in
multiplen Studien, die Ergebnisse der unterschiedlichen Studien prasentierten sich jedoch
durchaus heterogen. Da die Autoren jeweils ahnliche, jedoch unterschiedliche Aufgaben zur
Operationalisierung der Impulskontrolle benutzten, bildete sich die Hypothese, dass das
genaue Aktivierungsmuster abhangig von der genutzten Aufgabe sei (Swick et al., 2011).
Seitdem widmeten sich zahlreiche Arbeiten dem Vergleich der Aktivierung in
unterschiedlichen Aufgaben zur Reaktionsinhibition. Im Folgenden wird auf diese

differentielle Aktivierung wahrend der unterschiedlichen Aufgaben eingegangen.

Zuriickhalten einer prapotenten Antwort

Diese Subkomponente der Reaktionsinhibition wird meist mit einer Variante der Go-/Nogo-
Aufgabe untersucht. Hierbei wechseln sich haufige Go-Signale, auf die die Probanden
beispielsweise mit einem Tastendruck reagieren sollen, mit selteneren Nogo-Signalen ab,
auf die keine Reaktion erfolgen soll. Durch die groRere Haufigkeit der Go-Signale wird eine
Tendenz hin zum Handeln, also eine prapotente (jedoch nicht begonnene) Antworttendenz

aufgebaut (Simmonds et al., 2008).

Widersprichliche Ergebnisse ergaben sich fur die Wichtigkeit des pra-SMAs. Wahrend eine
Metaanalyse von Simmonds et al. (2008) dort robuste Aktivierung wahrend der Go-/Nogo-
Aufgabe fand, bestatigte sich dies in einer neueren Metaanalyse (Cieslik et al., 2015) nicht.
In letzterer Analyse ergab sich fur diesen Aufgabentyp ein rechtslateralisiertes
Aktivitatsmuster, einschliel3lich des dorsolateralen Prafrontalkortexes und der anterioren
Insula. Auch ergaben sich Aktivierungen in parietalen Regionen, insbesondere im inferioren

Parietallobus.

Ebenso gibt es Ergebnisse, die auch dem linken IFC eine wichtige Rolle zuschreiben (Swick
et al., 2008). In einer spateren Metaanalyse von Swick et al. (2011) fand sich zusatzlich
Mehraktivierung im rechten MFG und rechten inferioren Parietallobus. Andere Studien
wiederum fanden keine Mehraktivierung wahrend der Go-/Nogo-Aufgabe verglichen mit

den beiden anderen Subkomponenten (Sebastian et al., 2013a).

Das Stoppen einer bereits begonnenen Aktion

Dieser Untertyp der Inhibition wird mittels der Stopp-Signal-Aufgabe untersucht. In dieser
Aufgabe wechseln sich Go-Signale mit Stopp-Signalen ab, bei denen unmittelbar auf ein
Go-Signal ein Stopp-Signal folgt. Hierbei muss also eine bereits begonnene motorische

Antwort gestoppt werden (Verbruggen & Logan, 2008).
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Im Review von Verbruggen & Logan (2008) wurden als wichtige Hirnbereiche fur diese
Subkomponente ebenso ein frontobasales Netzwerk bestehend aus rechtem IFG, MFG,
pra-SMA und Basalganglien gefunden. Laut einigen Studien korreliere hierbei die Aktivitat
im IFG mit der Inhibitionsleistung, nicht jedoch die Aktivitat im pra-SMA. Dies kdnnte daran
liegen, dass letztere eher zur allgemeinen Verhaltenstiberwachung notwendig sei und nicht
spezifisch fur die Inhibition (Verbruggen & Logan, 2008). Laut Aron et al. (2014) nimmt
innerhalb des IFGs der Pars opercularis eine Schlisselregion wahrend des Stoppens ein.
Analysen von Cieslik et al. (2015) weisen auf die direkt hierzu benachbarte inferior frontal
junction hin, die ebenfalls Teil des IFGs ist. Weitere Ergebnisse weisen auf eine starkere
bilaterale Aktivierung der Insulae hin (Cieslik et al., 2015; Sebastian et al., 2013a; Swick et
al., 2011). Swick et al. (2011) fanden ebenso eine starkere bilaterale Aktivierung des
Thalamus. Im Gegensatz zur Go-/Nogo-Aufgabe fand sich bei Sebastian et al. (2013a)
ebenso eine starkere Bilateralisierung im Bereich des IFCs, sowie eine Mehraktivierung des

rechten Striatums.

Interferenzkontrolle

Diese Subkomponente wird mittels unterschiedlicher Aufgaben untersucht. Die
Gemeinsamkeit aller Aufgaben ist jedoch, dass ein kognitiver Konflikt zwischen
verschiedenen Aspekten des Stimulus provoziert werden soll. Dabei ist jedoch nur ein
Aspekt fur die motorische Antwort entscheidend. Bei diesen Aufgaben wechseln sich
sogenannte kongruente Durchgdnge ohne den besagten Konflikt (vergleichbar mit
normalen Go-Aufgaben) mit inkongruenten Bedingungen ab, die den Konflikt beinhalten
(Nee et al., 2007).

Auch hier zeigte sich Aktivierung in inferioren und dorsolateralen Bereichen des
Frontalkortex sowie des ACCs (Cieslik et al., 2015; Liu et al., 2004; Nee et al., 2007). An
der Wichtigkeit des ACCs gibt es allerdings auch Zweifel. So argumentieren Wittfoth et al.
(2006), dass es durch die anatomische Nahe von ACC und pra-SMA irrtimlicherweise leicht
dazu komme, Aktivierung, die eigentlich zum pra-SMA gehoére, dem ACC zuzuschreiben. In
dieser Annahme sahen sich die Autoren durch eine Lasionsstudie unterstutzt, die bei
Patienten mit geschadigtem ACC keine Einschrankung in der Interferenzkontrolle
nachweisen konnte (Fan et al., 2003). Bei Sebastian et al. (2013a) fand sich im Vergleich
zu den anderen beiden Subkomponenten mehr bilaterale Aktivierung im pra-SMA, in linken
parietalen Bereichen und im rechten Nucleus caudatus. Des Weiteren unterstreicht eine
aktuellere Lasionsstudie zur Interferenzkontrolle ebenfalls die Wichtigkeit des Striatums
(Schmidt et al., 2018).
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Zusammenschau

Wie die vorherigen Ausflihrungen zeigen, liefert der Versuch einer genauen Differenzierung
der spezifischen Inhibitionsfunktionen in einigen Teilen widerspriichliche Ergebnisse. Ein
bereits aufgefiihrter Grund hierfir kdnnte sein, dass sich die verwendeten Aufgaben im
Anspruch an die Inhibitionsleistung unterscheiden. Somit werden bei steigendem Anspruch
inhibitorische Gehirnbereiche rekrutiert, die bei einfacheren Aufgaben nicht benétigt werden
(Swick et al., 2011). Daneben unterscheiden sich die Aufgaben innerhalb eines
Aufgabentyps von Studie zu Studie im Anspruch an die inhibitorische Funktion. Dies kdnnte
eine weitere Erklarung fur die heterogenen Ergebnisse sein (Swick et al., 2011). Ein weiterer
Grund fiur die heterogenen Ergebnisse kdnnte ebenfalls sein, dass bei steigendem
Anspruch der jeweiligen Aufgabe nicht weitere inhibitionsspezifische Regionen rekrutiert
werden, sondern Bereiche, die flr das Arbeitsgedachtnis und die allgemeine Steuerung der
Aufmerksamkeit verantwortlich sind. Das Arbeitsgedachtnis und
aufmerksamkeitssteuernde Prozesse werden unweigerlich auch bei der Bewaltigung der
untersuchten Aufgaben bendtigt. Aus diesem Grund sei es laut einiger Autoren bei
herkdmmlichen Aufgabenstellungen zum Zurickhalten und Stoppen einer Aktion sowie zur
Interferenzkontrolle sehr schwierig, inhibitorische Netzwerke von Netzwerken der
allgemeinen Aufmerksamkeit und des Arbeitsgedachtnisses abzugrenzen (vgl. McNab &
Klingberg, 2008; Simmonds et al., 2008; Verbruggen & Logan, 2008).

In Studien zur Interferenzkontrolle unterscheiden sich die verwendeten Aufgaben
besonders stark - einige davon erreichten den gewiinschten Konflikt zwischen den Stimuli

mit verbalen Reizen, andere mit raumlichen (Cieslik et al., 2015; Liu et al., 2004).

Des Weiteren konnten interindividuelle Unterschiede zwischen den Versuchspersonen und
unterschiedliche Verwendung von Koordinaten in der Zuordnung von Gehirnaktivitat zu

Hirnregionen die zum Teil widersprichlichen Ergebnisse erklaren (Wittfoth et al., 2006).
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2.2.3 Alternatives Erklarungsmodell — das Multiple Demand System

In den letzten Jahren mehrten sich die Stimmen, die das vorherrschende Konzept eines
spezifischen inhibitorischen Moduls innerhalb des Prafrontalkortex anzweifelten (Criaud &
Boulinguez, 2013; Erika-Florence et al.,, 2014). Um die Kritik an der Theorie des
inhibitorischen Moduls nachvollziehen zu konnen, rufen wir uns ins Gedachtnis, was diese
besagt: Innerhalb des rlIFC existiere ein spezifisches funktionelles Modul, das wie eine
Bremse fungiere und immer dann aktiv werde, wenn eine Reaktion gestoppt bzw. pausiert
oder ein Impuls unterdriickt werden misse. Der rIFC sei dabei eingebunden in ein weiteres
Netzwerk, das bei Inhibition aktiv werde und welches unter anderem die Basalganglien, das
pra-SMA und die anteriore Insula miteinschlie3e (Aron et al., 2004). Aron, der einer der
bekannteste Verfechter der These eines inhibitorischen Moduls war, veroffentlichte 2014
eine Aktualisierung seiner 2004 postulierten Theorie, in der zusatzlichen Gehirnregionen
wie der anterioren Insula eine Funktion in der Aufmerksamkeitssteuerung zugestanden
wurde, die bei inhibitorischen Aufgaben unentbehrlich sei (Aron et al., 2014). Eine alleinige
aufmerksamkeitssteuernde Funktion des rIFC sei mit seiner Theorie jedoch nicht vereinbar
(Aron et al., 2014).

Ausgehend von mehreren Studien wurde an der Theorie des inhibitorischen Moduls Kritik
geubt. Erika-Florence et al. (2014) beispielsweise verglichen Aufgabenstellungen mit
hohem wund niedrigem Inhibitionsanspruch miteinander und stellten fest, dass
wahrenddessen zwar durchgehende Aktivierung des rIFCs gemessen werden konnte,
jedoch keine Mehraktivierung wahrend der Aufgaben mit hohem Inhibitionsanspruch.
Ebenso fuhrte ein genauer Abgleich der Koordinaten der Aktivitatshdhepunkte innerhalb
des rlIFCs wahrend einer Inhibitionsaufgabe zu inkonsistenten Ergebnissen, was das
Vorhandensein eines spezifischen Moduls innerhalb dieser Region fir Hampshire (2015)
zweifelhaft macht. Ausgehend von solchen Ergebnissen hat sich eine neue Theorie gebildet,
der zufolge Regionen, die in den letzten Jahren mit der Inhibition in Verbindung gebracht
wurden — hierunter auch der rIFC - nicht spezifisch fir diese verantwortlich seien, sondern
eher Teil eines Netzwerks seien, das wahrend unterschiedlicher kognitiver Anforderungen
aktiviert werde; dazu gehdre beispielsweise das Weiterverarbeiten von Information
basierend auf gelernten Regeln, das Steuern von Aufmerksamkeit und das Einspeichern
und Abrufen von Informationen aus dem Arbeitsgedachtnis (Chatham et al., 2012; Erika-
Florence et al., 2014).

Duncan (2006) pragte fir dieses Netzwerk im Jahr 2006 den Begriff Multiple Demand
System (MDS). Bereits sechs Jahre zuvor identifizierte er drei frontale Kortexbereiche,
namentlich der dorsolaterale und ventrolaterale Kortex sowie der dorsale ACC, die in
Aufgaben zum Arbeitsgedachtnis, zur Aufmerksamkeit, zum Reaktionskonflikt und zur

Umsetzung neuer Lerninhalte eine robuste Aktivierung zeigten (Duncan & Owen, 2000).
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Durch spatere Forschungen sowohl an Makaken (Duncan, 2010) als auch menschlichen
Probanden (Crittenden et al., 2016) wurde die erste Definition des MDS erweitert, so dass
es nun folgende Gehirnbereiche umfasst: den inferioren frontalen Sulcus (IFS), den
intraparietalen Sulcus (IPS), die anteriore Insula und das frontale Operculum (aufgrund der
anatomischen Nahe als Al_FO zusammengefasst), das pra-SMA, dorsale Bereiche des
ACCs und den rostrolateralen Prafrontalkortex (in dieser Arbeit abgekirzt als rIPFC, um

Verwechslungen mit dem rechten PFC zu vermeiden).

Abbildung 5 zeigt die vermutete Funktionsweise des MDS.

Sind die aktuellen
Schritte geeignet, um
das Ziel zu erreichen?

Ist das Problem
noch aktuell?

Multiple / g
— Demand- E— —
Netzwerk \ /'

Anpassung an das
neue Problem

Anpassungder
Schritte

Abbildung 5: Funktionsweise des Multiple Demand Systems nach Duncan (2010). Quelle: Eigene
Darstellung nach Idee von Shashidhara (2019).

Das MDS steuert zielgerichtetes Verhalten, indem es analysiert, welche Schritte erforderlich
sind, um ein Ziel zu erreichen. Wahrend das Verhalten gesteuert wird, Uberwacht es standig

den aktuellen Fortschritt und prift, ob das Problem noch aktuell ist.
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Die Abbildungen 6 und 7 geben einen Uberblick liber die Lage der Gehirnbereiche.

Inferiorer frontaler Sulcus

Intraparietalsulcus (IPS)

Rostrolateraler
Prafrontalkortex (rlPFC)

Abbildung 6: Laterale Ansicht auf die rechte Hemisphare mit den Gehirnbereichen des MDS nach
Duncan (2010): Der Intraparietalsulcus (IPS), der inferiore frontale Sulcus (IFS) sowie die anteriore Insula
und das frontale Operculum (Al_FO). (Die anteriore Insula und das frontale Operculum werden nach

Duncan (2010) aufgrund der anatomischen Nahe zusammengefasst betrachtet). Quelle: Eigene
Darstellung in Anlehnung an Gray (1918).

pra-supplementarmotorisches
Areal

Anteriorer cingularer
Kortex (ACC)

Abbildung 7: Mediale Ansicht auf die rechte Hemisphé&re mit den Gehirnbereichen des MDS nach Duncan 2010.
Das pra-supplementarmotorische Areal (pra-SMA) wird nach Duncan (2010) aufgrund der anatomischen Nahe

mit dem dorsalen ACC zusammengefasst. Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Gray (1918).
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Wie zu erwarten ist, zeigen sich hierbei starke Uberschneidungen mit dem traditionellen
Netzwerk der Reaktionsinhibition. Der MFG und IFG schlieffen den IFS mit ein und zeigen
groRe Uberschneidungen mit dem rIPFC. Beziglich der Insula halt Duncan (2006)
vornehmlich anteriore Teile fir wichtig, deren generelle Funktion in der
Verhaltenstberwachung auch von anderen Autoren dokumentiert wurde (z.B. Cai et al.,
2014). Auch bezuglich des ACCs gab es schon frih Hinweise, dass vor allem dorsale

Anteile eine Hauptrolle in der Reaktionsinhibition spielen (Botvinick et al., 2004).

Diese starken Uberschneidungen zwischen dem Netzwerk der Reaktionsinhibition und dem
MDS veranschaulichen die Schwierigkeit, die beiden Netzwerke in ihrer Funktionsweise
voneinander abzugrenzen. Die Diskussion nach einem spezifischen Inhibitionsmodul halt
indes weiter an. So gibt es aktuellere Studien, die wiederum fur die Existenz eines
Inhibitionsmoduls im rIFG sprechen (Bartoli et al., 2018; Schaum et al., 2020).

2.2.4 Alter und Reaktionsinhibition

Behavioral gesehen lassen sich altersbedingte Einschrankungen auf Operationalisierungen
der Inhibition nicht immer zuverlassig darstellen oder replizieren. Bezogen auf die drei
bereits vorgestellten Subkomponenten der Reaktionsinhibition zeigte sich bei Sebastian et
al. (2013b) eine Verlangerung der Reaktionszeit in der Stopp-Aufgabe und ein vergroRerter
Interferenzeffekt in der Simon-Aufgabe (ergo eine schlechtere Inhibitionsleistung) in Alteren,
jedoch keine erhdhte Fehlerrate in der Nogo-Aufgabe. Neben der Erklarung hierfir, dass
die Nogo-Aufgabe die geringsten Anforderungen an die Inhibitionskontrolle stelle und somit
auch die alteren Probanden nicht Gberfordere, kommt ebenfalls in Frage, dass Altere mit
einer grolkeren Vorsicht an die Aufgaben herangehen und dadurch zwar langsamere
Reaktionszeiten, jedoch nicht mehr oder sogar geringere Fehlerraten erzielten (de Bruin &
Sala, 2018). Eine Metaanalyse von Rey-Mermet & Gade (2018) fand fur die Stopp-Aufgabe
ebenfalls eine verlangerte Reaktionszeit. Die Fehlerraten in der Nogo-Aufgabe zeigten sich
in dieser Studie jedoch in Alteren erhdht und widersprechen somit den Ergebnissen von
Sebastian et al. (2013b) in Hinblick auf die Nogo-Aufgabe. Fur die meisten Aufgaben
bezuglich der Interferenzkontrolle zeigte sich entweder kein Altersunterschied oder
variierende Ergebnisse, die mehr zukinftige Forschung nétig machen. Diese Ergebnisse
sprechen laut den Autoren gegen eine generelle Einschrankung der Inhibitionsfahigkeit bei
Alteren (de Bruin & Sala, 2018; Rey-Mermet & Gade, 2018).

Wie man sieht, gibt es widerspruchliche Ergebnisse uber den altersbedingten Verlust an
inhibitorischer Leistung. Die Ergebnisse legen nahe, dass sich die Veranderungen je nach
untersuchter Inhibitionskomponente unterscheiden. Aufschlussreicher wird die Betrachtung,

wenn zusatzlich zum behavioralen Aspekt Erkenntnisse aus Bildgebungsstudien
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herangezogen werden, da sie Aufschluss Uber die zugrunde liegenden neuronalen

Prozesse geben (Lustig & Jantz, 2015).

Dabei scheinen auch die Alterseffekte auf das Aktivierungsmuster in der funktionellen
Bildgebung abhangig von der jeweils gepriiften Subkomponente der Inhibition zu sein
(Christakou et al., 2009; Sebastian et al., 2013b).

Sebastian et al. (2013b) fanden wahrend der Nogo-Aufgabe altersabhangige
Mehraktivierungen im rechten IFG und der rechten Insula. Negative Korrelationen mit dem
Alter, das heil’t, Regionen, die bei alteren Probanden im Durchschnitt weniger stark aktiviert
wurden, lagen nicht vor. Fir die Simon-Interferenzaufgabe ergaben sich beidseits im MFG,
im linken IFG und bilateral im Nucleus caudatus Mehraktivierungen. Auch hier lagen keine
negativen Korrelationen mit dem Alter vor. Auch zwei weitere Studien fanden wahrend der
Simon-Aufgabe zuséatzliche Aktivierung im linken IFG und linken MFG (Christakou et al.,
2009; Langenecker et al., 2004). So weit sind die Ergebnisse kompatibel mit dem HAROLD-
Modell nach Cabeza (2002), da altere Probanden nicht nur allgemein Mehraktivierung
zeigten, sondern im Fall der Simon-Aufgabe auch spezifisch in symmetrischen Bereichen
der kontralateralen Hemisphare. Verglichen mit der Nogo-Aufgabe weist die Simon-
Aufgabe einen hoéheren inhibitorischen Anspruch auf und demnach sind Altere zu ihrer
Bewaltigung auf den Kompensationsmechanismus in Form der verstarkten bilateralen
Aktivierung angewiesen (Sebastian et al., 2013b). Wie zuvor besprochen, zeigte sich bei
Sebastian et al. (2013b) jedoch eine verminderte Inhibitionsleistung in der Simon-Aufgabe
(gemessen am Simon-Interferenzeffekt), so dass die - sofern als solche interpretierte -

Kompensation das altersbedingte Defizit nicht vollstandig ausgleichen konnte.

Fir die Stopp-Aufgabe ergaben sich bei Sebastian et al. (2013b) negative altersabhangige
Korrelationen in der rechten Insula und im Pars operculum, dem rechten IFG, beidseits im
MFG und im rechten Parietallobus. Diese Bereiche wurden von alteren Studienteilnehmern
also weniger stark aktiviert. Die Autoren interpretierten ihre Ergebnisse folgendermalien:
Wahrend der vergleichsweise einfachen Nogo-Aufgabe reiche die geringe Mehraktivierung
in den traditionellen Bereichen der Inhibition aus, um den inhibitorischen Anspruch zu
erflllen. Bei der anspruchsvolleren Simon-Aufgabe seien Altere dagegen auf Rekrutierung
kontralateraler Hirnbereiche angewiesen, um die Aufgabe zu bewaltigen. Diese
Kompensation erreiche allerdings ihre Grenze bei der Stopp-Aufgabe, bei der schon
Jungere auf starker bilaterale Aktivitat angewiesen sind (Sebastian et al., 2013a; Swick et
al., 2011). Hier erreichten die kompensatorischen Mechanismen eine Grenze, was
insgesamt zu einer Dekompensation der alteren Probanden und folglich zu einer
Hypoaktivierung im Kernnetzwerk fiihre. Die Ergebnisse stehen auch in Ubereinstimmung
mit einer Studie von Coxon et al. (2016), die ebenfalls weder im Kernnetzwerk der Inhibition

noch in kontralateralen Bereichen kompensatorische Uberaktivierung wahrend der Stopp-
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Aufgabe fanden. Jingere Probanden zeigten hier das typische Inhibitionsnetzwerk,
wahrend sich bei Alteren Minderaktivierungen im pra-SMA und Striatum zeigten (Coxon et
al., 2016).

Bemerkenswerterweise widersprechen die Ergebnisse einer zuvor durchgefihrten
Metaanalyse von Turner & Spreng (2012). In dieser wurden vorhergehende Studien zu
Altersunterschieden auf das Arbeitsgedachtnis und die Inhibition ausgewertet und die
Einflisse auf beide Exekutivfunktionen miteinander verglichen. Bezogen auf die Inhibition
ergaben sich in dieser Analyse fiir Altere Mehraktivierungen im rechten IFG und dem linken
pra-SMA. Bis auf letzteren Bereich, der Nachweis einer geringfligigen kompensatorischen
Hirnaktivitat sein konnte, ergab sich also eine in groRen Teilen Uberlappende Aktivitat von
Alteren und Jingeren (Turner & Spreng, 2012). Wie auch Sebastian et al. (2013b)
anmerkten, war eine Limitation der Metaanalyse jedoch, dass sie nicht zwischen den
verschiedenen Subkomponenten der Inhibition unterschied. Sie schloss unterschiedliche
Varianten der Stopp-, Nogo-Aufgaben und Interferenzkontroll-Aufgaben ein. Betrachtet
man sich das differierende Aktivitdtsmuster der jeweiligen Subkomponenten, ist es denkbar,
dass sich die Minder- und Mehraktivierungen in der besagten Metaanalyse gegenseitig

aufgehoben haben.

25



3 Material und Methoden

3.1 Stichprobe

Die Rekrutierung erfolgte Uber Anzeigen auf der Internetseite des Neuroimaging Centers
Mainz, Aushdnge in offentlichen Einrichtungen der Stadt und Werbung fur das
Studienvorhaben in einer themenverwandten offentlichen Vorlesung der Universitat Mainz.
Einschlusskriterien umfassten ein Alter von 18 bis 80 Jahren und Deutsch auf
Muttersprachniveau. Alle Probanden waren Rechtshander, was durch den Edinburgh
Handedness Inventory (Oldfield, 1971) bestatigt wurde. Des Weiteren wurden nur Personen
eingeschlossen, bei denen keine metallischen Fremdmaterialien wie Gelenkprothesen,
Osteosynthesematerialien und Gefalclips im Korper vorhanden waren, beziehungsweise
wurde die MRT-Tauglichkeit dieser Implantate sichergestellt. Um eine Vergleichbarkeit der
gewonnenen Bilddaten zu gewahrleisten, wurden Interessenten ausgeschlossen, die an
neurologischen Vorerkrankungen wie Epilepsie oder Migrane litten, da diese Erkrankungen
mit Veranderungen in der Morphologie und Durchblutung des Gehirns in Zusammenhang
stehen. Da die Einnahme von nicht-selektiven 3-Blockern wie Propranolol ebenfalls mit
einem veranderten zerebralen Blutfluss in Zusammenhang steht (Aqyagi et al., 1976),
fuhrte auch deren Einnahme zum Ausschluss. Weitere Ausschlusskriterien waren

Klaustrophobie und Schwangerschaft.

Ebenfalls ausgeschlossen wurden Probanden mit gegenwartigen oder vergangenen
psychischen Diagnosen und schweren somatischen Erkrankungen, was anhand eines
strukturierten Interviews erfasst wurde. Insgesamt wurden 42 Personen initial
eingeschlossen. Drei Probanden brachen die MRT-Messung ab. Drei weitere Probanden
mussten aufgrund eines pathologischen Hirnbefundes ausgeschlossen werden, sowie vier
Probanden aufgrund der Nichtbeachtung der Anweisungen. In die Studie konnten so 35

Probanden zwischen 20 und 73 eingeschlossen werden.

Alle Teilnehmer wurden utber die Risiken der MRT-Untersuchung aufgeklart und gaben ihre
schriftliche Einverstandniserklarung. Far die Teilnahme wurde eine
Aufwandsentschadigung gezahlt. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der

Johannes Gutenberg-Universitat Mainz genehmigt.
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3.2 Messinstrumente

3.2.1 Fragebodgen und neuropsychologische Testung

Mittels validierter neuropsychologischer Testverfahren und Fragebdgen wurde

schlussfolgerndes Denken, Intelligenz und Impulsivitat erfasst.

Schlussfolgerndes Denken

Das Leistungsprifsystem 2 (LPS) ist eine 1983 entwickelte und 2013 aktualisierte
Testbatterie zur Operationalisierung der Intelligenz. Im Subtest 4 (LPS 4) der aktualisierten
Fassung werden neunstellige Zahlen- und Buchstabenkombinationen vorgelegt. Hier gilt es,
das System dieser Kombinationen zu durchschauen und dasjenige Symbol aus der Folge
zu identifizieren, das nicht in die Spalte hineinpasst. Fir 40 Reihen in steigendem
Schwierigkeitsgrad haben die Probanden acht Minuten Zeit. Hierbei wird fur jede richtig
bearbeitete Reihe ein Punkt vergeben. Dieser Test ist ein Mal} fur die Fahigkeit zum

schlussfolgernden Denken (Kreuzpointner et al., 2013).

Verarbeitungsgeschwindigkeit und geistige Flexibilitat

In Teil A des Trail Making Tests (TMT-A) muss der Proband eine Verbindungslinie zwischen
25 eingekreisten Zahlen ziehen, die verteilt auf ein Din A4-Blatt gedruckt sind. Die Linie soll
bei der niedrigsten Zahl beginnen und aufsteigend der Reihe nach bis zur héchsten Zahl
gezogen werden, ohne dabei den Stift abzusetzen. Im Falle eines Fehlers wird der Proband
vom Versuchsleiter unterbrochen und zur letzten richtigen Zahl zurtickgefuhrt. Der Proband
wird darauf hingewiesen, die Linie so schnell wie moéglich zu ziehen, aber gleichzeitig
moglichst Fehler zu vermeiden. Dieser Abschnitt des Tests gibt Auskunft Gber die
Verarbeitungsgeschwindigkeit. Teil B des TMTs (TMT-B) gestaltet sich in ahnlicher Weise,
nur dass nun neben Zahlen auch Buchstaben verbunden werden sollen. Die Linie soll an
der niedrigsten Zahl beginnen und alternierend Zahlen und Buchstaben verbinden (Beispiel:
1-A-2-B-3-C usw.). Das Messergebnis ist die Zeit, die der Proband bendtigt, um den Test
abzuschlieen. Der TMT gibt Auskunft Gber die Verarbeitungsgeschwindigkeit (TMT-A) und
kognitive Flexibilitat (TMT-B) (Tombaugh, 2004). Fir letzteres wird auch die Differenz der
Zeitangaben TMT-B - TMT-A als um die Verarbeitungsgeschwindigkeit bereinigtes Maf}
genutzt (Drane et al., 2002).

Intelligenz

Im Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest B (MWT-B) soll aus funf Wortern bzw.
Wortkonstruktionen dasjenige Wort markiert werden, das tatsachlich existiert. Dem

Probanden werden in aufsteigendem Schwierigkeitsgrad insgesamt 37 Reihen mit jeweils
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funf Worten dargeboten. (Beispiel: Nale - Sahe - Nase - Nesa - Sehna). Um die Testleistung
nicht zu Uberschatzen, sollen die Probanden nicht raten, wenn sie das Wort nicht kennen.

Dieser Test besitzt kein Zeitlimit.

Urspringlich entwickelt zur Abschatzung der pramorbiden Intelligenz psychisch kranker
Patienten, hat sich der MWT-B zu einem gelaufigem Messinstrument der kristallinen
Intelligenz entwickelt (Lehrl et al., 1995). Fir jedes richtig ausgewahlte Wort erhalt der
Proband einen Punkt. Die Summe der Punkte kann mittels einer Auswertungsschablone in
einen 1Q-Wert Ubertragen werden, der anschlielend zur besseren Vergleichbarkeit anhand
einer Tabelle Z-normiert wird. Grundlage dieser Standardisierung ist eine reprasentative
Stichprobe (n = 1952) deutschsprachiger Erwachsener im Alter zwischen 20 und 64 Jahren
(Lehrl et al., 1995).

Impulsivitat

Der UPPS Impulsive Behavior Scale (Akronym fur Urgency, Premeditation (lack of),
Perseverance (lack of), Sensation Seeking) ist ein Fragebogen zur Selbsteinschatzung, der
die Auspragung von vier Personlichkeitsmerkmalen erfasst, die gemeinhin der Impulsivitat
zugeordnet werden. Diese vier Merkmale umfassen 1) die Tendenz, zu handeln, ohne
vorher nachzudenken (Lack of Premeditation), 2) Schwierigkeiten, spontane
Handlungsimpulse zu kontrollieren (Urgency), 3) Schwierigkeiten, Verhalten
aufrechtzuerhalten, das nicht unmittelbar belohnt wird (Lack of Perseverance) und 4) das
Streben nach aufregenden und neuartigen Erfahrungen (Sensation Seeking) (Kovaleva et
al.,, 2012; Whiteside & Lynam, 2001). Zu 45 Aussagen (Beispiel: 'Ich habe dem Leben
gegenuber eine vorsichtige und zurlckhaltende Einstellung') sollen die Probanden ihre
Zustimmung innerhalb einer vierstufigen Likertskala von 'Sehr zutreffend' (Zahlenwert 1) bis
'Sehr unzutreffend' (Zahlenwert 4) abstufen. In der Auswertung werden anschlie3end die
Aussagen den vier Merkmalen zugeordnet und fur jedes Merkmal ein Summenwert
berechnet, wobei hdhere Summenwerte im Sinne einer héheren Impulsivitat gedeutet

werden konnen.

3.2.2 Versuchsparadigma

Wir verwendeten die von Sebastian et al. (2013a) entwickelte Hybrid Response Inhibition
(HRI)-Aufgabe. Mit Hilfe dieses Paradigmas konnen drei Subkomponenten der
Reaktionsinhibition, namentlich die Interferenzkontrolle (Interference inhibition), das
Zuruckhalten einer prapotenten Reaktion (Action withholding), das Stoppen einer bereits
initierten Reaktion (Action cancelation) innerhalb desselben Paradigmas untersucht
werden. Durch diese direkte Gegenlberstellung der drei Subkomponenten kénnen sowohl

gemeinsame Inhibitionsnetzwerke identifiziert als auch komponentenspezifische Regionen
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zugeordnet werden. Die Aktivierungsmuster sind dabei ahnlich derer unabhangiger Go-
/Nogo-, Simon-, und Stop-Signal-Tasks (Sebastian et al., 2013a). In Abbildung 8 wird das

Paradigma genauer erlautert.
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Abbildung 8: Versuchsaufbau der Hybrid Response Inhibition-Aufgabe. A: Getestetes Paradigma. B:
Experimentelles Design. In der Go-Bedingung erfolgte der Tastendruck analog der Pfeilrichtung, in der
Simon Interferenz-Aufgabe in entgegengesetzter Richtung, in der Nogo-Aufgabe musste der Tastendruck
auf Darbietung eines Stimulus (Blaufarbung der Ellipse) unterlassen werden, wahrend in der Stopp-
Aufgabe der entsprechende Stimulus erst nach Erscheinen des Pfeils auftrat. Quelle: Sebastian et al.
2013a

Der Proband soll ein weil3es Kreuz in der Mitte eines schwarzen Bildschirms fixieren. Jeder
Versuchsdurchgang startet mit einer wei3en Ellipse, die um das Kreuz erscheint. Nach 500
ms erscheint ein weiler Pfeil auf der linken oder rechten Seite der Ellipse, der wiederum
nach links oder rechts zeigt. Der Probanden wird angewiesen, auf der Seite entsprechend
der Pfeilrichtung mit einem Tastendruck zu reagieren, beispielsweise mit dem linken
Zeigefinger zu dricken, wenn der Pfeil nach links zeigte. Fur den Fall, dass sich die Ellipse
blau farbt, ist der Tastendruck zu unterlassen. Der Versuchsdurchgang wird nach
Tastendruck oder nach 1000 ms beendet. Vier verschiedene Bedingungen wurden
unterschieden. Die Zeit zwischen den Stimuli fluktuierte; sie betrug im Mittel 1500 ms bei

einer Standardabweichung von 372 ms.
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Kongruente Go-Aufgabe

Hier erscheint entweder ein nach rechts zeigender Pfeil auf der rechten Seite der Ellipse
oder ein nach links zeigender Pfeil auf der linken Seite. Diese Bedingung hat eine Haufigkeit
von 62%.

Inkongruente Go-Aufgabe

Wahrend dieser Bedingung erscheint ein nach links zeigender Pfeil auf der rechten Seite
beziehungsweise ein nach rechts zeigender Pfeil auf der linken Seite. Die Inkongruente Go-

Bedingung kam mit einer Haufigkeit von 12,5% vor.

Nogo-Aufgabe

Zeitgleich mit dem Erscheinen des Pfeils farbt sich die Ellipse blau. Die Haufigkeit dieser

Bedingung liegt bei 12,5%.

Stopp-Aufgabe

Eine variable Zeit (Stop signal delay) nach Erscheinen des Pfeils farbt sich die Ellipse blau.
Die stop signal delay-Zeit (SSD) wird im Verlauf einer Versuchsreihe sukzessive so
angepasst, dass in der Halfte der Versuchsdurchgange das Stoppen der Reaktion gelingt.
Beginnend bei einer SSD von 220 ms im ersten Versuchsdurchgang wird bei erfolgreicher
Inhibierung die SSD im darauffolgenden Durchgang um 50 ms erhéht und bei gescheiterter
Inhibierung um 50 ms verringert. Insgesamt sind 12,5% aller Bedingungen Stopp-

Bedingungen.

3.2.3 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Die Messung fand im Siemens Magnetom Trio mit einer Feldstarke von 3 Tesla des
Neuroimaging Centers der Universitdt Mainz statt. Verwendet wurde eine 32-Kanal-
Kopfspule. Die Prasentation der Aufgabe erfolgte mittels der Presentation Software Version
13.0 (Neurobehavioral Systems, verfigbar unter www.neurobs.com). Der Tastendruck

wurde mit Hilfe einer LUMItouch-Box registriert.

Im Folgenden werden die technischen Daten der MRT-Messung aufgelistet.

EPI-Sequenz: 38 Schichten, Schichtdicke: 3 mm, Distanzfaktor: 20 %, Bildfeld: 192 mm
Repetitionszeit (TR): 2500 ms, Echozeit (TE): 30 ms, Flipwinkel: 90°,Voxelgréfie: 3,0 x 3,0

x 3,0 mm, Mehrschichtmodus: verschachtelt, Serie: absteigend.
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MB-Sequenz: 60 Schichten, Schichtdicke: 2,5 mm, Distanzfaktor: 0 %, Bildfeld: 210 mm,
Repetitionszeit (TR): 1000 ms, Echozeit (TE): 29 ms, Flipwinkel: 56°, VoxelgrofRe: 2,5 x 2,5

X 2,5 mm, Mehrschichtmodus: verschachtelt, Serie: verschachtelt.

T1-Messung: 1 3D-Block, Schichten im 3D-Block: 224, Schichtdicke: 0,8 mm, Distanzfaktor:
50 %, Bildfeld: 260 mm, Repetitionszeit (TR): 1900 ms, Echozeit (TE): 2,54 ms, Flipwinkel:
9°, Voxelgrofie: 0,8 x 0,8 x 0,8 mm, Mehrschichtmodus: Einzelmessung, Serie: aufsteigend.
Zu Beginn der Messung wurde ein anatomischer Localizer durchgeflihrt, um die
Schnittfihrung zu planen. AnschlieRend fanden sechs Versuchsdurchgange von jeweils 6,5
Minuten statt, davon drei Echo Planar Imaging (EPI)- und drei Multiband (MB)-Sequenzen
in alternierender Reihenfolge. An den sechsten Durchgang schloss sich die strukturelle T1-

Messung an.

Die anschlieRende Datenanalyse wurde nur fur die EPI-Sequenzen durchgefihrt.

3.3 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt sich um ein Querschnittsdesign. Alle Probanden
durchliefen die einmalige MRT-Sitzung, in der die drei Bedingungen abwechselnd jeweils
dreimal in randomisierter Reihenfolge bezogen auf die Startsequenz prasentiert wurden.
Hierfur wurde ein ereigniskorreliertes Design gewahlt. Da bei der Verwendung von EPI-
Sequenzen die Messung eines Volumes in weniger als zehn Millisekunden maoglich ist
(Stehling et al., 1991), kdnnen fir jedes Voxel mehrere Messungen durchgefihrt werden
und die hamdodynamische Antwort fir mehrere Ereignisse modelliert werden, was die
statistische Aussagekraft erhdht (Dale, 1999).

3.4 Durchfiihrung

Nach der ersten Kontaktaufnahme per E-Mail oder Telefon wurde ein kurzes
Telefoninterview durchgefihrt, um die Studientauglichkeit zu Uberprufen. AnschlieRend
wurden fur jeden Probanden zwei Termine vereinbart. Am ersten Termin fand die Erhebung
demografischer Daten und die neuropsychologische Testung statt. Mittels der Fragebdgen
wurden zuerst das Alter, Geschlecht, die Dauer der Schulausbildung, der erlernte Beruf
sowie die aktuelle Erwerbstatigkeit abgefragt. Im Anschluss fand die neuropsychologische
Testung statt. Mittels oben genannter Testverfahren wurden nacheinander die Fahigkeit
zum schlussfolgernden Denken (LPS-4), die Verarbeitungsgeschwindigkeit und kognitive
Flexibilitat (TMT-A und TMT-B), die Intelligenz (MWT-B), die Handigkeit (EHI) und
Impulsivitat (UPPS) erhoben. Alle Fragebégen und Tests wurden in der Papier-und-Stift-

Version und in der deutschen Fassung vorgelegt.
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Am zweiten Termin fand die MRT-Messung statt. Nach Ankunft am MRT-Gerat wurden die
Probanden aufgefordert, alle ferromagnetischen Gegenstande abzulegen, sowie alle
Hosentaschen zu entleeren. Anschlief3end erfolgte die Einweisung in den Versuchsablauf.
An einem Notebook wurde ein Versuchsdurchgang der HRI-Aufgabe simuliert, wodurch der
Proband sich mit den Anforderungen vertraut machen konnte. Der Proband wurde wahrend
des Testdurchlaufs instruiert, in gleichem Male auf Schnelligkeit und Genauigkeit zu achten
und keine Wartestrategie zu verfolgen, das heif3t, nicht abzuwarten, bis sich die Ellipse blau
verfarbe. Ebenso wurde betont, dass es nicht immer mdéglich sein wirde, einen falschen
Tastendruck zu vermeiden. Bei starken Bewegungsreaktionen im Falle eines falschen

Tastendrucks wurde dazu angehalten, diese in der darauffolgenden Messung zu vermeiden.

Es folgte die Vorbereitung auf die MRT-Messung. Nach nochmaliger Uberpriifung, ob alle
magnetischen Gegenstande abgelegt wurden, erhielten Brillentrager eine MRT-taugliche
Kunststoffbrille mit auswechselbaren Glasern zur Korrektur der Fehlsichtigkeit. Der
Proband wurde in den Messraum gefuhrt und auf der Liege des MRT-Gerats gelagert. Der
Kopf wurde in der Kopfspule positioniert und mit Schaumstoffeinlagen ausgepolstert. Zur
Verringerung der Larmbelastung erhielten die Probanden Ohrstopsel. In jede Hand wurde
eine LUMItouch-Box mit vier Tasten gegeben. Durch Druck auf der innersten Taste jeder
Box wurde die Antwort des Probanden registriert. Des Weiteren wurde ein Alarmknopf auf
dem Bauch fixiert. Zur Uberwachung der Aufmerksamkeit wahrend der
Versuchsdurchgange wurde eine Kamera auf die Augenpartie gerichtet. Ebenso konnte der
Tastendruck per Lichtsignal mitverfolgt werden. Wahrend der gesamten Messung war die
Kommunikation Gber die Sprechanlage méglich. Einmal im MRT-Gerat gelagert, wurden die
Probanden uber die Sprechanlage nach ihrem Wohlergehen gefragt, Gber den Beginn der

Messung unterrichtet und gebeten, moglichst ruhig liegen zu bleiben.

Die Prasentation der Aufgabe erfolgte mittels der Presentation Software Version 13.0
(Neurobehavioral Systems, verfugbar unter www.neurobs.com) Uber einen Bildschirm
aulierhalb des MRT-Gerétes, den die Probanden mit Hilfe eines Spiegels an der Kopfspule
betrachten konnten. Vor jedem Durchgang wurde die schriftliche Versuchsanweisung auf
dem Bildschirm angezeigt. Falls sich wahrend der Messung anhand des Lichtsignals
Hinweise auf eine Wartestrategie zeigten, wurde der Patient Gber die Sprechanlage daran

erinnert, in gleichem Male auf Schnelligkeit wie Genauigkeit zu achten.
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3.5 Datenanalyse
Die folgenden Analysen wurden fur die EPI-Sequenzen durchgefihrt.
3.5.1 Statistische Vorverarbeitung

Die nachfolgende Weiterverarbeitung der Bilder erfolgte mit Hilfe des Programms Statistical
Parametric Mapping (SPM) in der Version 12. Entwickelt wurde das Programm vom
Wellcome Department of Imaging Neuroscience des University College London und ist
verfugbar unter https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/. Das Programm lief eingebettet in die
Software Matlab in der Version 13b, verflugbar unter

https://de.mathworks.com/products/matlab.html.

Um eine Weiterverarbeitung mittels SPM der im DICOM-Format (Digital Imaging and
Communication in Medicine) aufgenommenen und gespeicherten Bilder zu ermdglichen,
wurden diese in das NIfTI-Format (Neuroimaging Informatics Technology Initiative)
konvertiert. Um mdglichen T1-Aquilibrationseffekten Rechnung zu tragen, wurden die
ersten funf Bilder eines jeden Durchgangs verworfen. Fir den Fall, dass mehr Bilddateien
gespeichert wurden als tatsachliche Scannerpulse getatigt wurden, wurden zusatzlich die
Uberschissigen Bilder am Ende jeden Durchgangs geléscht. AnschlielRend wurden die
Bilder manuell anhand einer T1-gewichteten Aufnahme eines Standardgehirns orientiert.
Um Bewegungen zwischen den einzelnen Versuchsdurchgangen auszugleichen, folgte das
Realignment. Hier wurden die Bilder fir jeden Versuchsdurchgang mit der gemittelten
Position des Probandengehirns uber alle Versuchsdurchgadnge hinweg in Deckung
gebracht. Hierauf folgte die Koregistrierung. In diesem Schritt wurden die Bilder anhand des
strukturellen T1-Bildes, das direkt im Anschluss an die sechs Versuchsdurchgange
aufgenommen worden war, ausgerichtet. Anhand der unterschiedlichen Intensitaten der
anatomischen Strukturen in der T1- und T2-Gewichtung erfolgte dabei die automatische
Abbildung der strukturellen und funktionellen Bilder Ubereinander. Im Anschluss wurden die
Bilder anhand eines Standardbilds des Montréal Neurological Institute (MNI) normalisiert.
Um anatomische Unterschiede zwischen den einzelnen Versuchspersonen auszugleichen,
wurde unter Berlcksichtigung der linearen (z.B. vertikale Verschiebung oder
unterschiedliche Skalierung) und nichtlinearen Transformation (z.B. unterschiedlich grof3e
Gehirnbereiche) die aufgenommenen Bilder an ein Standardgehirn angeglichen. Zur
Verbesserung der inter-individuellen Vergleichbarkeit und des Signal-Rausch-Verhaltnisses
wurden die Bilder im letzten Schritt geglattet. Hierzu wurde ein Gauss‘scher-Filter mit einem

Kernel von -8 mm (full width at half maximum) Uber die Bilder gelegt.
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3.5.2 First-Level-Analyse

An die Vorverarbeitung der Daten schloss sich die first-level-Analyse an. Es wurde ein
lineares Regressionsmodell fiir jeden Probanden aufgestellt und mittels der geschatzten
hamodynamischen Antwort an die Daten angepasst. Vier Regressoren von Interesse
gingen in das Modell ein: kongruentes Go, inkongruentes Go, korrektes Nogo und korrektes
Stoppen. Als Regressoren ohne Interesse gingen inkorrekte Reaktionen auf kongruentes
und inkongruentes Go, Nogo- und Stopp-Aufgabe in das Modell ein. Ebenfalls in die
Analyse aufgenommen wurden die sechs Bewegungsregressoren. Zur Reduktion
niederfrequenter Storeffekte wurde ein 128 s-Hochpassfilter angewandt. Auf diese Art und

Weise erfolgte die Erstellung einer t-Statistik fur jeden Probanden.

Hinsichtlich der drei Aufgabentypen wurden folgende Kontraste naher untersucht: die
korrekt ausgeflhrte kongruente und inkongruente Go-Aufgabe sowie die korrekt
ausgefiihrte Nogo- und Stopp-Aufgabe. Ebenfalls definiert wurden die Kontraste fur die
falsch ausgeflihrte Stopp-Aufgabe. Die Ereigniszeiten fir die jeweilige Bedingung wurde
aus den logfiles der Prasentationssoftware ausgelesen. Das BOLD-Signal flr die drei

Subkomponenten der Inhibition konnte nun auf folgende Weise modelliert werden:

Go/NoGo-Aufgabe

Der Kontrast 'NoGo vs. Kongruentes Go' zeigt die Mehraktivierung wahrend der Nogo-
Aufgabe im Vergleich zur kongruenten Go-Aufgabe. Als Mal} fur die Inhibitionsleistung
diente in diesem Fall die Prozentzahl der Kommissionsfehler wahrend der Nogo-Aufgabe.
Als Kommissionsfehler bezeichnet man einen falschlicherweise erfolgten Tastendruck,

obwohl sich die Ellipse blau verfarbte.

Simon-Aufgabe

Von Interesse ist hier die Mehraktivierung wahrend der Inkongruenten Go-Aufgabe
gegenuber der kongruenten Go-Aufgabe. Diese konnte also mit Hilfe des Kontrastes
'Inkongruentes Go vs. kongruentes Go' sichtbar gemacht werden. Die Fahigkeit zur
Interferenzkontrolle wurde anhand der Verlangerung der Reaktionszeit wahrend des
inkongruenten Durchgangs gemessen. Sie entsprach also der Differenz der
Reaktionszeiten des kongruenten und inkongruenten Versuchsdurchgangs. Dieser Wert

wird als Simon-Interferenzeffekt bezeichnet.

Stopp-Signal-Aufgabe

Der geeignete Kontrast zur Messung der differentiellen Aktivierung wahrend der Stopp-

Signal-Aufgabe ist 'Stopp vs. kongruentes Go'. Als Mal} fur die Inhibitionsleistung diente

34



hier die Stop Signal Reaction Time (SSRT). Zur Berechnung dieses Maflies wurden drei
verschiedene Methoden benutzt. Am einfachsten wird sie mit der Mittelwertmethode
berechnet, bei der die durchschnittliche SSD vom Median der Reaktionszeit wahrend der
korrekt ausgeflihrten Go-Aufgabe subtrahiert wird (SSRTw). Als nachstes wurde die SSRT
nach der Integrationsmethode nach Verbruggen & Logan (2008) berechnet. Bei dieser
Methode wird die durchschnittliche SSD von der Reaktionszeit auf der n-ten Perzentile der
nach Schnelligkeit geordneten Go-Reaktionszeiten subtrahiert. n entspricht hierbei dem
Anteil der erfolgreich inhibierten Durchgange (SSRT)) (Verbruggen & Logan, 2008). Zum
Schluss wurde die SSRT nach der kongruenten Mittelwertmethode (SSRTku) berechnet,
die analog der Mittelwertmethode berechnet wird, jedoch nur unter Berlcksichtigung der

kongruenten Reaktionszeiten der Go-Aufgabe.

Da die SSD an die Leistung des Probanden angepasst wurde und geringere
durchschnittliche Werte fir eine schlechtere Inhibitionsleistung sprechen, zeigen héhere

Werte der SSRT eine schlechtere Leistung an.
3.5.3 Erstellen des Lateralitatsindex

Die Erstellung des Lateralitatsindexes (LI) erfolgte mit Hilfe einer von Wilke & Lidzba (2007)
entwickelten  Toolbox als Plug-In far SPM (erhéltlich beim Autor unter
https://www.medizin.uni-

tuebingen.de/kinder/en/research/neuroimaging/software/?download=li-toolbox). In die
Toolbox wurden die statistischen -Maps der jeweiligen Kontraste eingespeist. Da bei der
Untersuchung des gesamten Gehirns die Gefahr bestiinde, dass die Gehirnaktivitat in den
Aufgaben-spezifischen Regionen durch Aktivitdt in anderen Bereichen ausgeglichen
werden wirde (Wilke & Lidzba, 2007), wurden zuerst die zu untersuchenden Hirnregionen
festgelegt. Als Regionen von Interesse wurden solche Hirnbereiche ausgewahlt, die in
frGheren Publikationen mit der Reaktionsinhibition in Zusammenhang gebracht wurden
(Sebastian et al., 2013b). Hierzu wurde der WFU-PickAtlas (Wake Forest University,
erhaltlich unter http://fmri.wfubmc.edu/software/pickatlas) verwendet. Es handelt sich um
ein in SPM integrierbares Tool, das mehrere 6ffentlich verfugbare Atlanten vereint und mit

dessen Hilfe ROI-Masken im MNI-Raum erstellt werden kénnen (Maldjian et al., 2003).

Zur Erstellung der Masken flir den anterioren cingularen Kortex (ACC), den Nucleus
caudatus, das Putamen und die Insula wurden die entsprechenden Regionen aus dem
Automated Anatomical Labeling (AAL)- Atlas (Tzourio-Mazoyer et al., 2002) der linken und
rechten Hemisphare zu einer Maske zusammengefigt. Die Maske des Inferioren
Frontalgyrus (IFG) enthielt den Pars opercularis und Pars triangularis, die Maske des
Inferioren Frontalkortex (IFC) noch zusatzlich den Pars orbitalis. Die Maske fur das pra-
supplementarmotorische Areal (pra-SMA) wurde ausgehend vom SMA hergestellt und y >

0 definiert, um den Bereich rostral hiervon, also das pra-SMA, zu erhalten.
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Um von den Regionen der Reaktionsinhibition die allgemeinen Netzwerke, die fur die
Aufmerksamkeit und unspezifische Exekutivfunktion verantwortlich sind, abzugrenzen,
wurden zusatzliche Hirnbereiche untersucht, die als Multiple Demand System
zusammengefasst werden (Crittenden et al., 2016). Um diese Regionen fir die
Weiterverarbeitung in der LI-Toolbox zu definieren, wurden die relevanten Koordinaten von
Duncan (2010) dbernommen und fir die Bereiche frontales Operculum/anteriore Insula
(FO_AI), inferiorer frontaler Sulcus (IFS) und intraparietaler Sulcus (IPS) eine Sphare mit
einem Radius von 8 mm um den betreffenden Punkt definiert. Da der rostrolaterale
Prafrontalkortex (rlPFC) grofier als die vorher genannten Hirnbereiche ist, wurde hierfir
eine Sphare von 10 mm gewahlt. Diese Schritte wurden mit Hilfe der MarsBar-Toolbox unter

SPM durchgefiihrt. Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die untersuchten Hirnregionen.
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Tabelle 1: Untersuchte Hirnregionen, fir die ein Lateralitatsindex erstellt wurde

Netzwerke der Reaktionsinhibition:

Inferiorer Frontalkortex (IFC)
Inferiorer Frontalgyrus (IFG)
pra-SMA

Insula

Anteriorer cingularer Kortex (ACC)
Nucleus caudatus

Putamen

Medialer Frontalgyrus (MFG)

Regionen des Multiple Demand Netzwerks mit MNI-Koordinaten nach Duncan (2010):

rostrolateraler Prafrontalkortex (rIPFC):21, 43, -10
Intraparietalsulcus (IPS): 37, -56, 41

Frontales Operculum/ Anteriore Insula (FO_Al): 35, 18, 2
Inferiorer frontaler Sulcus (IFS) 41, 23, 29

Da der Bereich um den Interhemispharenspalt besonders anfallig fir Artefakte ist (Wilke &
Lidzba, 2007), wurde im Falle des ACCs, der diese Region miteinschlief3t, eine Schicht von

+/- 5 mm um die Mittellinie aus den Berechnungen ausgeschlossen.

Um den LI sinnvoll zu gewichten und ihn unanfallig gegen Ausrei3er zu machen, musste
eine Methode zur Definition eines Schwellenwerts gewahlt werden. Hierfur bot sich die
Bootstrapping-Methode an. In dieser Herangehensweise wird eine definierte Anzahl n an
Teilmengen stichprobenartig aus der ursprunglichen Probe entnommen. Die GroRe einer
entnommenen Teilmenge hat einen Anteil k an der eigentlichen Probe. Aus 100 Teilmengen
pro Hemisphare wurden alle 10.000 moglichen LI-Werte berechnet. Der Anteil k an der
Probe betrug 0,25. Die Probe besteht im Fall von fMRT-Bildern aus den Werten aller
Uberschwelligen Voxel der jeweils ausgewahlten Hirnregion. Als minimale Grof3e der
Teilmengen waren per Voreinstellung 5 Voxel festgelegt, um eine Abhangigkeit der LIs von
nur einigen wenigen Voxeln zu verhindern. Als maximale Grofle wurde 10.000 Voxel
festgelegt. Im Fall von wenigen Uberbleibenden tberschwelligen Voxel, wurde k so erhoéht,
dass die minimale Voxelmenge dennoch erfullt werden konnte. Falls jedoch weniger als 5

Voxel Uberblieben, wurden die Berechnungen abgebrochen.

Aus den Teilmengen wurden nun die Lateralitatsindices berechnet. Die Anzahl der

ausgegebenen Indices entspricht folglich der Anzahl n der Stichproben. Ausgegeben wurde

ein Histogramm, das die Haufigkeit aller mdglichen LI-Werte von -1 bis +1 zeigte (s. Abb.9f).

Der Vorteil der Bootstrapping-Methode ist die Unempfindlichkeit gegenuber Ausreil3ern, da

davon ausgegangen werden kann, dass die Ausreif3er nicht in allen Teilmengen vorhanden
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sind (Wilke & Schmithorst, 2006) Um die Robustheit gegenuber Ausreilern zu erhéhen,
wurde der sogenannte trimmed mean der Lateralitatsindices berechnet, also das
arithmetische Mittel der mittleren 50 % der haufigsten Werte. Abbildung 9 gibt einen

Uberblick tber die Schritte des Bootstrapping-Prozesses.
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Abbildung 9: Veranschaulichung des Bootstrapping-Prozesses. Funktionelle fMRT-Bilder werden einem
Schwellenwert unterworfen (thresholding) und spezifische Hirnregionen mittels Maske ausgewahlt (a) und
getrennt fur die linke und rechte Hemisphare (b) die Voxelwerte (c) berechnet. Aus diesen Werten werden
Stichproben ausgewahlt (d) und der Lateralitatsindex berechnet (e). Ein Histogramm zeigt die Haufigkeit
aller moglichen LI-Werte von -1 bis +1 (f). Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Wilke & Schmithorst
(2006).

Der oben beschriebene Vorgang wurde fir verschiedene Schwellenwerte wiederholt. Auf
diese Weise erhielt man nun also einen getrimmten Wert (trimmed mean, tm) des
Lateralitdtsindexes flir 20 verschiedene Schwellenwerte, angefangen bei einem

Schwellenwert von 0 bis zum maximalen t-Wert in der jeweils ausgewahlten Hirnregion.

Abbildung 10 zeigt eine beispielhafte Ausgabedatei der LI-Berechnungen.
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Abbildung 10: Beispielhafter Output der Toolbox zur Berechnung des Lateralitatsindexes eines

Probanden. Das Ergebnis der Berechnungen ist der gewichtete Mittelwert (weighted mean), in diesem

Fall - 0,67. Quelle: Eigene Darstellung
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Das obere Diagramm in Abbildung 10 zeigt die resultierenden Lateralitatsindices (getrimmte
Werte) fir die verschiedenen Schwellenwerte. Mit angegeben ist die Anzahl der Voxel, die
bei dem jeweiligen Wert noch Uber dem Schwellenwert lagen. Die gepunktete Linie zeigt

die minimalen und maximalen Lls an.

Analog zu Wilke & Lidzba (2007) wurde ein gewichteter Mittelwert (weighted mean, wm)
des LIs berechnet. Da es sinnvoll ist, solchen Voxeln mehr Gewichtung zu geben, die eine
hohe Korrelation mit der ausgefiihrten Aufgabe vorweisen, gingen diejenigen tm und hiermit
Voxel starker in den wm ein, die auch bei hohen Schwellenwerten noch aktiv waren.

Abbildung 10, Mitte gibt einen Uberblick Uber alle in die Berechnung eingehenden tm.

Dieser gewichtete Mittelwert des Lateralitatsindexes war das eigentliche Produkt der
Berechnungen: Ein Wert zwischen -1 und +1 fiir jeden Probanden, wobei ein LI > 0 fir eine
linksdominante Verteilung der Voxel spricht und ein Wert < 0 eine rechtsdominante
Verteilung anzeigt. Wenn daher im Folgenden von LI gesprochen wird, ist der wm gemeint.
Hinsichtlich der Lateralisierung folgten wir der Interpretation von Wilke & Lidzba (2007), die
einen Wert von kleiner +/- 0,2 insgesamt als nicht eindeutig der linken oder rechten
Hemisphare zuordenbar ansehen und erst ab einem Wert dariber von einer lateralisierten
Gehirnaktivitdt sprechen. Zu erwadhnen ist hier, dass einige andere Autoren, bereits ab
einem Wert von +/- 0,1 von einer Lateralisierung sprechen (Strandberg et al., 2011;
Szaflarski et al., 2006).

Aufschlisse Uber die Datenverteilung gab zusatzlich ein Histogramm der Z-Werte fir

jeweils die linke und rechte Hemisphare (Abbildung 10, unten).

3.5.4 Statistische Auswertung
Auswertung der neuropsychologischen Testung

Zu allen Parametern wurden Alterskorrelationen berechnet. Da fur die
neuropsychologischen Merkmale Intelligenz, schlussfolgerndes Denken,
Verarbeitungsgeschwindigkeit und kognitive Flexibilitat starke Hypothesen Uber die
Richtung des Zusammenhangs vorlagen, wurden fir diese Testparameter einseitige
Pearson-Korrelationen erstellt. Fur die Impulsivitat wurden aufgrund fehlender Hypothesen

zweiseitige Pearson-Korrelationen erstellt.

Auswertung der Verhaltensdaten

Fir die drei Hauptmale der Inhibitionsleistung wurden ebenfalls Alterskorrelationen erstellt.
Auch hier wurden aufgrund der im Vorfeld formulierten Hypothesen einseitige Pearson-

Korrelationen berechnet.
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Auswertung des Lateralitatsindex

Wie in Abschnitt 3.5.3 erlautert, wurde firr jeden Proband ein LI fiir jeden Hirnbereich und
jeden Inhibitionskontrast berechnet. Insgesamt wurden also potenziell 1260 Berechnungen
durchgeflihrt (35 Probanden mal drei Kontraste mal zwolf Hirnbereiche) und im Falle von
genugend Uberbleibenden berschwelligen Voxeln pro Hemisphare flr jede Berechnung
ein LI berechnet. Da nicht in allen Kontrasten genligend tberschwellige Voxel verblieben,

wurde nicht in allen Berechnungen auch tatsachlich ein LI erstellt.

Anschlielend wurden die Lls aller Probanden gemittelt, so dass 36 gemittelte Lls flr jeden
Hirnbereich und Inhibitionskontrast berechnet wurden. Fir diese Werte wurde ein
Normalverteilungstest nach Kolmogorov-Smirnov durchgefihrt. Im Anschluss wurden
Korrelationen mit dem Alter berechnet. Dabei wurden flr die normal verteilten Werte
Pearson-Korrelationen erstellt, fir die nicht-normal verteilten Werte wurden Spearman-
Rho-Korrelationen berechnet. Aufgrund unterschiedlicher Hypothesenstarke wurden hier
fur die Lls des Inhibitionsnetzwerks und des MDS unterschiedlich verfahren. Fir die
Regionen des Inhibitionsnetzwerkes wurden aufgrund der starken a priori Hypothesen
einseitige Korrelationen berechnet. Fir die Regionen des MDS wurden aufgrund fehlender
Hypothesen zweiseitige Korrelationen berechnet. Da die Berechnung der Alterskorrelation
fur alle Kontraste explorativen Charakter hatte und hierdurch die Regionen fiir die weiteren
Berechnungen ausgewahlt wurden, wurde auf eine Korrektur der Alpha-Fehler-

Kumulierung verzichtet.

Die signifikanten Korrelationen wurden nun genauer untersucht. So wurde der Einfluss des
1Q, LPS 4 und TMT-A und -B auf den Zusammenhang zwischen Alter und LI untersucht. So
war es denkbar, dass das Alter seinen Effekt auf den LI indirekt Uber die
Verarbeitungsgeschwindigkeit ausubt. Gleiches war fur das schlussfolgernde Denken und
die Intelligenz denkbar. Zu diesem Zweck wurden fir die signifikanten Alterskorrelationen
zusatzlich partielle Korrelationen berechnet und dabei fur die oben genannten Parameter
kontrolliert. FlUr die nicht normalverteilten Werte wurden dabei nichtparametrische

Korrelationen erstellt.

Der Zusammenhang zwischen Alter und LI wurde zusatzlich mittels Regressionsanalysen
untersucht. Fur die im vorherigen Schritt signifikanten Korrelationen sowie fir alle Bereiche
des PFCs wurden dabei multiple Regressionsanalysen erstellt. Hierbei wurde ein
hierarchisches Modell gewahlt, in das als unabhangige Variablen nacheinander das Alter
(erstes Modell), der 1Q und LPS 4 (zweites Modell) und der TMT-A (drittes Modell) in die
Analysen eingingen. Abhangige Variable war der Lateralitdtsindex des jeweiligen

Inhibitionskontrastes und der jeweiligen Hirnregion.
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Abbildung 11 zeigt ein Flussdiagramm der statistischen Auswertung.

36 Mittelwerte der Lateralitatsindices
fiir alle Regionen

und Kontraste

Mormalverteilungstest

Mormalverteilung: Keine Mormalk erteilung:
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«  Bivariat Alter x LI «  Bivarat Alter x LI

«  Partiel Alter x LI, kontrolliert fir | |« Partiell Alter x LI, kontrolliert fir
LPS 4, MWT-B, TMT-A LPS 4, MWT-B, TMT-A

Bei Signifikanter Korrelation:

Multiple Regressionsanalysen
«  Modell 1: Alter

+  Modell 2-1Q und LPS+4

«  Modell 3: TMT-A

Abbildung 11: Flussdiagramm der statistischen Analysen von den gemittelten Lls bis hin zu den

Regressionsanalysen. Quelle: Eigene Darstellung

In einem weiteren Schritt wurde ein Gruppenvergleich durchgefiihrt, um festzustellen,
inwiefern sich altere und jungere Probanden hinsichtlich der Lateralitat und inhibitorischen
Leistung unterschieden. Die Probanden wurden hierfir zunachst in Gruppen eingeteilt
entsprechend des Alters (jinger als 45 Jahren oder alter als 45 Jahre) und des
Lateralitatstyps wahrend der Simon-Aufgabe, wobei ein LI von -1 bis -0,2 als
rechtslateralisiert galt, ein LI von -0,2 bis 0,2 als bilateral und ein LI von 0,2 bis 1 als
linkslateralisiert. Um die Gruppenunterschiede weiter zu untersuchen, wurde ein exakter

Test nach Fisher durchgefuhrt.

Nachfolgend wurde untersucht, wie sich das Lateralitadtsverhalten auf die Inhibitionsleistung
auswirkt. Dies wurde mittels einfaktorieller ANOVA-Analyse untersucht, in die als abhangige
Variable das Maf der jeweiligen Inhibitionsleistung einging und als einwirkender Faktor das
Lateralisierungsverhalten im zu untersuchenden Hirnbereich wahrend der jeweiligen

Inhibitionsaufgabe. Im Falle einer signifikanten Varianzanalyse wurde zunachst nach
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Testung auf Varianzhomogenitat nach Levene ein GT2-Test nach Hochberg durchgefihrt,
der als post-hoc-Test bei deutlich unterschiedlichen Gruppengréf3en geeignet ist (Wilcox,
2003).

Ob der Effekt des Lateralitdtsverhaltens auf die Inhibitionsleistung sich in den beiden
Altersgruppen unterscheidet, wurde anschlieBend mittels zweifaktorieller ANOVA-

Varianzanalyse getestet.

Abbildung 12 gibt einen Uberblick tiber die Auswertung.

Einteilung in Gruppen:

Alter in Jahren
<45 >45 Gesamt

Lateralitatstyp Exakter Test nach
Fisher auf signifikante
Gruppenunterschiede

rechts

bilateral

links

Gesamt

Einfaktorielle ANOVA-Analyse:

Zusammenhang zwischen
Lateralitatsverhalten und
Inhibitionsleistung

Zweifaktorielle ANOVA-Analyse

Alterseffekte auf diesen
Zusammenhang

Abbildung 12: Flussdiagramm der statistischen Auswertung der Gruppenunterschiede und des
Zusammenhangs zwischen Lateralitatsverhalten und Inhibitionsleistung sowie der Alterseffekte auf diesen

Zusammenhang. Quelle: Eigene Darstellung
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3.6 Hypothesen

Anhand der bestehenden Literatur wurden im Vorfeld der Studie Hypothesen festgelegt.
Neuropsychologie

Da der MWT-B als das in der vorliegenden Studie genutzte Mal} der Intelligenz eher die

kristalline Intelligenz erfasst, wurde eine positive Korrelation mit dem Alter erwartet.

Bezuglich des schlussfolgernden Denkens wurde eine negative Alterskorrelation erwartet.
Fir den hier genutzten Aufgabentyp des LPS-4 zur Operationalisierung des
schlussfolgernden Denkens liegen nur begrenzte Studienergebnisse vor (Rosen et al.,
2016), andere Operationalisierungen hierzu verzeichnen jedoch durchgehend eine
deutliche Abnahme der Fahigkeit mit steigendem Alter (Hartley, 1981).

Fur die Verarbeitungsgeschwindigkeit gemessen am TMT-A und die kognitive Flexibilitat
gemessen am TMT-B wurden ebenfalls negative Korrelationen mit dem Alter erwartet. Ein
solcher Zusammenhang ist bereits vielfach in der Literatur dokumentiert (Drane et al., 2002;
Goul & Brown, 1970; Rasmusson et al., 1998; Tombaugh, 2004).

In Hinblick auf die Impulsivitat, gemessen an den Ergebnissen des UPPS-Fragebogens.

formulierten wir aufgrund kaum vorhandener Literatur keine Hypothesen.

Verhaltensdaten

Da sich fur die Auswirkung des Alters auf die Inhibitionsleistung je nach Studie
widersprechende Ergebnisse finden, formierten wir unsere Hypothesen im Wesentlichen
anhand der Ergebnisse der Vorstudie von Sebastian et al. (2013b). In dieser Studie wurden
Alterseffekte auf die Inhibitionsleistung in einem zwar nicht identischen, jedoch sehr
ahnlichen Studiendesign ebenfalls innerhalb einer Stichprobe untersucht. Fir die Nogo-
Aufgabe erwarteten wir keine Veranderung der Inhibitionsleistung mit dem Alter, da sich die
Leistung dieser Aufgabe zum einen nicht anhand einer Reaktionszeit, sondern einer
Fehlerquote bemisst und zum anderen die einfachste der drei untersuchten Aufgaben ist.
Wir gingen davon aus, dass Altere hier bezogen auf die Inhibitionsleistung mit jiingeren
mithalten konnten. Fir die Stopp- und Simon-Aufgabe erwarteten wir hingegen eine
Abnahme der Inhibitionsleistung mit steigendem Alter, also eine negative Alterskorrelation.
Diese Aufgaben stellen nach Sebastian et al. (2013b) einen héheren Anspruch an das
Inhibitionsvermogen. Des Weiteren bemisst sich die Leistung hier anhand einer
Reaktionszeit und nicht nach einer Fehlerquote. Etwaige Kompensationsmechanismen im

Sinne einer Wartestrategie sollten sich hier negativ auf die Inhibitionsleistung auswirken.
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Bildgebung

Gemal der bestehenden Literatur wird wahrend der Aufgaben zur Inhibition ein
rechtslateralisiertes Netzwerk im Frontalkortex aktiviert. Hierzu zahlen der IFG, das pra-
SMA, die anteriore Insula sowie der MFG. Zuséatzlich zahlen mit dem ACC Bereiche des
limbischen Kortex und mit dem Nucleus caudatus und Putamen Teile der Basalganglien
hinzu und mit dem Intraparietalsulcus ein Teil des Parietalkortex. Wir erwarteten fir alle
Bereiche des Inhibitionsnetzwerks eine rechtslateralisierte Aktivierung in jingeren

Probanden, also einen negativen Lateralitatsindex.

In einem ersten Schritt wurden dann die Alterskorrelationen berechnet. Hier erwarteten wir
ausgehend von diesem mutmallich negativen LI in Jingeren eine positive Alterskorrelation,
die gemal des HAROLD-Modells eine zunehmende bilaterale Gehirnaktivitdt im Sinne
eines Lls, der mehr Richtung Null tendiert, widerspiegeln sollte. Ausgehend von dieser
Grundannahme erwarteten wir differentielle Alterskorrelationen fiir die drei untersuchten
Subtypen der Reaktionsinhibition. So vermuteten wir, dass die positive Alterskorrelation von
der Nogo-Aufgabe zur Simon-Aufgabe zunehmen wirde, da letztere einen grdlieren
Schwierigkeitsgrad  bereithdlt und altere Probanden hier vermehrt auf eine
Kompensationsstrategie im Sinne einer bilateraleren Gehirnaktivitdt angewiesen sein
wlrden. Analog zu Sebastian et al. (2013b) gingen wir davon aus, dass in der Stopp-
Aufgabe keine positive Korrelation vorliegen wiirde, da Altere hier eine verminderte
Gehirnaktivitat aufwiesen.

Im Anschluss an die Untersuchung des Netzwerks der Reaktionsinhibition sollten explorativ
Bereiche des Multiple-Demand-Systems in Hinblick aauf ihre Alterskorrelation untersucht
werden. Da es zum Lateralisierungsverhalten im MDS nur wenig Literatur gibt, lagen

unsererseits keine starken Hypothesen vor.

In einem zweiten Schritt wurden nun fir die signifikanten Altersregressionen
Untersuchungen hinsichtlich des Einflusses des Lateralisierungsverhaltens auf die
Inhibitionsleistung und die Alterseffekte hierauf unternommen. Da sich die untersuchten
Regionen hier erst im Verlauf der Studie ergaben, wurden hier vor Studienbeginn keine a

priori Hypothesen gebildet. Dieser Teil der Arbeit hatte ebenfalls explorativen Charakter.
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4 Ergebnisse

4.1 Demografie

Die Altersspanne der Stichprobe lag bei 20 bis 73 Jahren bei einem Mittelwert von M = 49,7
Jahren und einer Standardabweichung von SD = 16,51 Jahren. Abbildung 13 gibt
Aufschluss Uber die Altersverteilung. Wie hieraus ersichtlich ist, ist das Alter nicht
regelmaRig Uber die Spanne verteilt, sondern nimmt die Form einer dreigipfligen Verteilung

an mit zwei Licken im mittleren Erwachsenenalter.
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Abbildung 13: Altersverteilung der Probanden.
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4.2 Neuropsychologie

Tabelle 2 gibt die Ergebnisse fiur die Intelligenz, das schlussfolgernde Denken, die
Verarbeitungsgeschwindigkeit und kognitive Flexibilitdt wieder. Ebenso dargestellt ist die

Korrelation mit dem Alter, getestet als einseitige Testung mittels Pearson-Korrelation.

Tabelle 2: Ergebnisse der neuropsychologischen Testung mit Angabe der Minima, Maxima und
Mittelwerte mit Standardabweichung (SD).

Korrelation mit

Mittelwert SD Minimum Maximum dem Alter
z-transformierter IQ-Wert (nach r=0,544,
111,06 9,10 95 124
MWT-B) p < 0,0005
Schlussfolgerndes Denken r=-0,498,
25,51 3,65 17 31
(nach LPS 4) p <0,001
Verarbeitungsgeschwindigkeit r=0,554,
. 31,68 10,55 13,66 56,65
(nach TMT-A in Sekunden) p < 0,0005
Kognitive Flexibilitat r=20,625,
) 72,43 32,88 33,67 170,50
(nach TMT-B in Sekunden) p < 0,0005

Die letzte Spalte gibt die Korrelation mit dem Alter an bei einseitiger Testung mit Pearson-Koeffizient r und

Signifikanzniveau p.

Intelligenz
Fir den z-transformierten 1Q-Wert ergab sich ein Mittelwert von 111,06 mit einer
Standardabweichung (SD) von 9,10. Es ergab sich eine signifikante positive Korrelation mit

dem Alter bei einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,544 (p < 0,0005).

Schlussfolgerndes Denken

Im Mittel erreichten die Probanden eine Punktzahl von 25,51 (SD = 3,65). Als Mal} des
schlussfolgernden Denkens wies das Ergebnis im LPS 4 eine signifikante negative

Korrelation mit dem Alter auf bei einem Korrelationskoeffizienten von r=-0,498 (p < 0,001).

Verarbeitungsgeschwindigkeit und kognitive Flexibilitat

Fir den Zahlenverbindungstest (TMT-A) als Mal} fur die Verarbeitungsgeschwindigkeit
bendtigten die Probanden im Mittel 31,68 Sekunden (SD = 10,55 s). Den Zahlen-
Buchstaben-Verbindungstest (TMT-B) als Maf fur die kognitive Flexibilitat vervollstandigten
sie im Mittel in M = 72,43 Sekunden (SD = 32,88 s). Es ergaben sich flr beide Tests
signifikante positive Korrelationen mit dem Alter, wobei die Korrelation des TMT-B mit r =
0,625 (p < 0,0005) erwartungsgemaf hoher ausfiel als die des TMT-A mit dem Alter (r =
0,554 (p < 0,0005)).
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Impulsivitat

Die Ergebnisse des UPPS-Fragebogens sind in Tabelle 3 ersichtlich. Dargestellt sind die
Mittelwerte mit Standardabweichungen sowie Minima und Maxima der vier umfassten
Personlichkeitsmerkmale Vorbedacht, Dringlichkeit, Abenteuerlust und Beharrlichkeit.
Ebenfalls berechnet wurden die Korrelationen mit dem Alter als zweiseitige Pearson-

Korrelation.

Tabelle 3: Ergebnisse UPPS Impulsive Behavior Scale. Es wurden vier Personlichkeitsmerkmale erfasst
(linke Spalte).

Mittelwert SD Minimum  Maximum  Alterskorrelation
UPPS - Vorbedacht 22,40 3,2 15 29 -0,194 (0,264)
UPPS - Dringlichkeit 24,91 5,24 14 38 0,138 (0,428)
UPPS - Abenteuerlust 31,86 8,46 20 57 -0,411 (0,014)*
UPPS - Beharrlichkeit 17,46 4,41 11 31 0,021 (0,905)

Die letzte Spalte gibt die Korrelation mit dem Alter an bei zweiseitiger Testung mit Pearson-Koeffizient r
und Signifikanzniveu p. Das Sternchen (*) markiert eine signifikante Korrelation auf dem Niveau 0,05.

Fur das Personlichkeitsmerkmal Abenteuerlust ergab sich eine signifikante negative
Korrelation mit dem Alter (r = -0,411, p = 0,014). Altere Personen wiesen dieses Merkmal
also durchschnittlich in geringerer Auspragung auf. Die Ubrigen drei Merkmale der

Impulsivitat wiesen keine signifikante Korrelation mit dem Alter auf.
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4.3 Verhaltensdaten

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der Auswertung der Verhaltensdaten. Da im Vorhinein klare

Hypothesen Uber die Richtung der Korrelation der Verhaltensdaten mit dem Alter formuliert

wurden, wurden alle Korrelationen als einseitige Tests mittels Pearson-Korrelation

durchgefuhrt.

Tabelle 4: Darstellung der durchschnittlichen Reaktionszeiten (RT) und Fehlerquoten sowie Korrelation

mit dem Alter.

Go Mittelwert  SD Korrelation mit dem Alter
mean RT (ms) 581,08 85,34 r=0,466, p = 0,002**
median RT (ms) 569,72 87,77 r=0,468, p = 0,002**
Auslassfehler (%) 1,67 2,07 r=0,416, p = 0,006**
Nogo

Nogo-Kommissionsfehler (%) 3,00 7,61 r=-0,297, p =0,041*
Simon

Interferenzeffekt 147,78 63,89 r=0,353, p =0,019*
RT inkongruent (ms) 725,85 86,59 r=0,682, p <0,001**
Inkongruente Kommissionsfehler 2,00 1,60 r=-0,29,p=0,434
(%)

Stopp-Signal

SSRTwm (ms) 383,47 46,34 r=-0,023, p=0,895
SSRTi (ms) 358,20 81,93 r=-0,207, p = 0,233
SSRTkm (mMs) 370,16 47,30 r=-0,036, p = 0,836
Stopp-Kommissionsfehler (%) 49,20 6,43 r=-0,384, p = 0,011*
RT Stopp inkorrekt (ms) 313,41 53,10 r=-0,212, p=0,110

Ein Sternchen (*) markiert eine signifikante Korrelation auf dem Niveau p < 0,05. Zwei Sternchen (**)

markieren eine signifikante Korrelation auf dem Niveau p < 0,01. RT = Reaktionszeit, SSRTu= Stop Signal
Reaction Time (SSRT) nach der Mittelwertmethode, SSRT| = SSRT nach der Integrationsmethode,

SSRTkm = SSRT nach der kongruenten Mittelwertmethode. Zur Berechnung der verschiedenen Methoden

vgl. S. 34
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Kongruente Go-Aufgabe

Das arithmetische Mittel der mittleren Reaktionszeit der kongruenten Go-Aufgabe betrug x
= 581,08 ms mit einer Standardabweichung von SD = 85,34 ms. Es fand sich eine
signifikante positive Korrelation mit dem Alter (r = 0,466, p = 0,002). Das heil3t, altere
Probanden bendtigten mehr Zeit bis zum Tastendruck. Auslassfehler traten mit einer
Haufigkeit von X = 1,67 % auf (SD = 2,07 %) und waren in ihrer Haufigkeit mit dem Alter
signifikant positiv korreliert (r = 0,416, p = 0,006).

Go/Nogo-Aufgabe

Nogo-Kommissionsfehler traten mit einer mittleren Haufigkeit von X = 3,00% (SD = 7,61 %)
auf. Es bestand eine signifikante negative Korrelation mit dem Alter (r = -0,297, p = 0,041),
das heil3t, alteren Probanden unterliefen weniger Kommissionsfehler als Jungeren. Es
zeigte sich ebenso eine signifikante negative Korrelation (r = -0,442, p = 0,004) zwischen
der Anzahl der Kommissionsfehler und der Reaktionszeit fur die kongruenten Go-Aufgaben.
Um festzustellen, ob altere Probanden dadurch weniger Kommissionsfehler tatigten, weil
sie langere Zeit zum Drucken bendtigten oder weil sie insgesamt eher zur Wartestrategie
neigten, wurde die partielle Korrelation zwischen der Anzahl der Kommissionsfehler und
der Reaktionszeit fur die Go-Aufgaben berechnet und hierbei fir das Alter kontrolliert. Hier
zeigte sich eine weniger starke, aber dennoch signifikante Korrelation (r=-0,36, p = 0,018).

Das heildt, der Zusammenhang bestand auch unabhangig vom Alter.

Simon-Aufgabe

Die mittlere Reaktionszeit betrug fur die inkongruenten Go-Aufgaben X = 725,85 ms (SD =
86,59 ms) und somit deutlich Ianger als die Reaktionszeit fur die kongruente Go-Aufgabe
(x = 581,08 ms). Dieser Unterschied der gemittelten Reaktionszeiten war signifikant (¢ = -
14,07, p < 0,001). Fur die inkongruente Go-Aufgabe bestand eine signifikante positive
Korrelation mit dem Alter (r = 0,682, p < 0,001). Nicht nur die absoluten Zeiten
unterschieden sich, auch fur den Simon-Interferenzeffekt (x = 147,78 ms, SD = 63,89 ms),
also die Differenz der beiden Bedingungen zeigte sich eine signifikante positive Korrelation
mit dem Alter (r= 0,353, p = 0,019). Fur die Anzahl der inkongruenten Kommissionsfehlern,
also dem Tastendruck auf der falschen Seite, ergab sich jedoch keine signifikante
Korrelation mit dem Alter (r = -0,29, p = 0,434)

Stopp-Aufgabe

Die Quote der Kommissionsfehler wahrend der Stopp-Aufgabe lag bei 49,20% (SD =
6,43 %), also sehr nahe zu den gewlinschten 50%. Es ergab sich eine signifikante negative
Korrelation mit dem Alter (r = -0,384, p = 0,011). Die SSRTwm lag bei x = 383,47 ms (SD =
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46,34 ms), die SSRT, bei x = 358,20 ms (SD = 81,93 ms) und die SSRTku bei x = 370,16

ms (SD = 47,30 ms). Keiner dieser Wert zeigte eine signifikante Korrelation mit dem Alter.

4.4 Bildgebungsdaten

Tabelle 5 zeigt die Mittelwerte der errechneten Lateralitdtsindices fir die drei

Inhibitionskontraste und alle untersuchten Hirnregionen, sowie die Korrelation mit dem Alter.

Tabelle 5: Berechnete Lateralitatsindices (LI) nach Gehirnregion und einseitige Pearson-Korrelationen
(r) mit dem Alter.

Mittelwert LI SD N Korrelation mit dem Alter
IFC
Nogo -0,37 0,43 35 r=0,004, p =0,491 (eins.)
Simon -0,09 0,48 35 r=0,052, p =0,384 (eins.)
Stopp-Signal -0,41 0,41 35 r=0,083, p=0,318 (eins.)
IFG
Nogo -0,41 0,42 35 0 =0,134 p=0,2211 (eins.)
Simon -0,19 0,37 35 r=-0,037 p = 0,416 (eins.)
Stopp-Signal -0,45 0,39 35 p =0,184 p = 0,145 (eins.)
pra-SMA
Nogo -0,20 0,45 35 r=-0,143 p = 0,206 (eins.)
Simon -0,12 0,31 35 p=0,317 p = 0,032* ! (eins.)
Stopp-Signal -0,27 0,41 35 r=0,021, p = 0,452 (eins.)
Insula
Nogo -0,26 0,41 35 p=0,375, p=0,013*1 (eins.)
Simon -0,12 0,33 35 r=-0,171, p = 0,163 (eins.)
Stopp-Signal -0,22 0,42 35 r=0,067, p=0,351 (eins.)
ACC
Nogo -0,10 0,47 35 r = 0,304, p = 0,040* (eins.)
Simon -0,15 0,36 34 r=0,147, p = 0,200 (eins.)
Stopp-Signal -0,14 0,47 34 r=0,283, p = 0,053 (eins.)
MFG
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Nogo -0,18 0,39 35 r =-0,020, p = 0,454 (eins.)

Simon 0,02 0,41 35 r=-0,019, p = 0,457 (eins.)

Stopp-Signal -0,28 0,37 35 r=0,117, p = 0,252 (eins.)

Nucleus caudatus

Nogo -0,07 0,44 35 r=0,149, p = 0,197 (eins.)
Simon 0,01 0,44 35 r=0,375, p = 0,013* (eins.)
Stopp-Signal 0,02 0,44 35 r=0,177, p = 0,154 (eins.)
Putamen

Nogo 0,13 0,39 35 r=-0,173, p = 0,164 (eins.)
Simon -0,01 0,46 35 r=0,017, p =0,462 (eins.)
Stopp-Signal 0,05 0,43 34 r=-0,104, p = 0,277 (eins.)
riPFC

Nogo -0,20 0,49 35 p =0,155, p = 0,373 (zweis.)
Simon -0,06 0,52 35 r=0,143, p = 0,411 (zweis.)
Stopp-Signal -0,21 0,55 34 p =0,259, p=0,1391 (zweis.)
IPS

Nogo -0,24 0,45 34 r=0,148, p = 0,403 (zweis.)
Simon 0,14 0,58 34 r=0,082, p = 0,645 (zweis.)
Stopp-Signal -0,19 0,45 30 r=0,376, p = 0,041* (zweis.)
FO_Al

Nogo -0,05 0,48 34 r=0,009, p=0,961 (zweis.)
Simon 0,054 0,40 34 r = 0,015, p = 0,933 (zweis.)
Stopp-Signal -0,12 0,41 34 r=0,129, p = 0,468 (zweis.)
IFS

Nogo -0,17 0,53 34 r =-0,088, p = 0,626 (zweis.)
Simon 0,18 0,53 33 r=-0,216, p = 0,220 (zweis.)
Stopp-Signal -0,29 0,47 34 r=0,079, p = 0,657 (zweis.)

': Korrelation nach Spearman-Rho (p) bei nicht normalverteilten Werten. *: Korrelation signifikant auf
Signifikanzniveau 0,05. IFC = Inferiorer Frontalkortex, IFG = Inferiorer Frontalgyrus, pra-SMA = pra-
supplementarmotorische Areal, ACC = Anteriorer cingularer Kortex, MFG = Mittlerer Frontalgyrus, rIPFC
= rostrolateraler Prafrontalkortex, IPS = Intraparietalsulcus, FO_Al = Frontales operculum/ Anteriore Insula,

IFS = Inferiorer frontaler Sulcus.
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Im Normalverteilungstest ergab sich fur die LIs wahrend der Simon-Aufgabe fur das pra-
SMA keine Normalverteilung. Wahrend der Nogo-Aufgabe ergab sich fir die Insula, den
IFG, IFC, IPS und rIPFC keine Normalverteilung. Ebenfalls keine Normalverteilung ergab
sich fir den rIPFC, IFG und IFC wahrend der Stopp-Signal-Aufgabe, so dass flr diese
Inhibitionskontraste und Hirnregionen eine Korrelation nach Spearman-Rho berechnet

wurde.

4.4.1 Lateralitatsindex und Alter

Die signifikanten Korrelationen zwischen den Lateralitatsindices flr die verschiedenen
Hirnregionen und dem Alter wurden im Anschluss genauer untersucht. Signifikante
Korrelationen ergaben sich wahrend der Nogo-Aufgabe mit dem LI der Insula (o = 0,375, p
=0,013) und dem ACC (r= 0,304, p = 0,040). Wahrend der Simon-Aufgabe ergab sich eine
signifikante Korrelation des LI im pra-SMA (o = 0,317 p = 0,032) und des Nucleus caudatus
(r=0,375, p = 0,013) mit dem Alter. Wahrend der Stopp-Signal-Aufgabe korrelierten der LI
im IPS und das Alter signifikant miteinander (r = 0,376, p = 0,041). In allen Fallen lag eine
positive Korrelation vor. Tabelle 6 gibt hierliber einen Uberblick. Berechnet wurden nun die
partiellen Korrelationen zwischen Alter und LI der zuvor signifikanten Regionen kontrolliert
fur den 1Q, das schlussfolgernde Denken (LPS-4) und die Verarbeitungsgeschwindigkeit
(TMT-A) (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Vergleich der bivariaten und partiellen einseitigen Korrelationen der in Tab. 4 signifikanten
Werte.

Bivariate Korrelation Partielle Korrelation kontrolliert fur 1Q
(Z-Wert), LPS 4 und TMT A

Nogo

Insula 0,375 (0,013)*! (eins.) 0,161 (0,190)* (eins.)
ACC 0,304 (0,040)* (eins.) 0,331 (0,049)* (eins.)
Simon

pra-SMA 0,317 (0,032)* (eins.) 0,056 (0,394) (eins.)
Nucleus caudatus 0,375 (0,013)* (eins.) 0,419 (0,017)* (eins.)
Stopp-Signal

IPS 0,376 (0,041)* (zweis.) 0,387 (0,046)* (zweis.)

*: Korrelation signifikant auf Signifikanzniveau 0,05. ! Nichtparametrische Korrelation

53



Insgesamt drei Korrelationen bestanden unabhangig vom Einfluss der Intelligenz, der
Fahigkeit zum schlussfolgernden Denken und der Verarbeitungsgeschwindigkeit: Die
positiven Korrelationen im ACC wahrend der Nogo-Aufgabe, im Nucleus caudatus wahrend
der Simon-Aufgabe und im IPS wahrend der Stopp-Aufgabe. Fir diese Gehirnbereiche und
Aufgaben bestand also eine signifikante Korrelation des LI mit dem Alter und die Variablen
I1Q, LPS 4 und TMT-A wirken sich nur gering auf den LI aus. Fir die verbliebenen drei
Hirnregionen gilt, dass hier die signifikante Korrelation mit dem Alter durch die
neuropsychologischen Variablen vermittelt wurde. Wenn flir diese Variablen kontrolliert wird,

verschwindet die signifikante Korrelation mit dem Alter.

Um den genauen Einfluss des Alters, sowie nachrangig des Intelligenzquotienten, dem
schlussfolgernden Denken und der Verarbeitungsgeschwindigkeit auf den Lateralitatsindex
zu modellieren, wurden hierarchische Regressionsanalysen fir die drei LIs berechnet,
deren Alterskorrelation unabhangig vom Einfluss der Intelligenz, der Fahigkeit zum

schlussfolgernden Denken und der Verarbeitungsgeschwindigkeit signifikant war.

Es ergaben sich fir das Alter als Pradiktor zwei signifikante Regressionen und ein Trend
zur Signifikanz. Signifikanz wiesen die Regressionen des Lls im Nucleus caudatus wahrend
der Simon-Aufgabe und des Lls im IPS wahrend der Stopp-Aufgabe auf. Fir den LI im ACC
wahrend der Nogo-Aufgabe ergab sich ein Trend zur Signifikanz. Tabelle 7 zeigt die

Ergebnisse der Regressionsanalysen, die im nachfolgenden Abschnitt beschrieben werden.
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Tabelle 7: Ergebnisse der Regressionsanalysen.

R R2 AR? AF Signifikanz

LI im Nucleus caudatus wahrend Simon-Aufgabe

Modell 1 (Alter) 0,375 0,141 0,141 5,401 0,026*
Modell 2 (IQ und LPS 4) 0,400 0,160 0,019 0,353 0,705
Modell 3 (TMT-A) 0,404 0,163 0,003 0,127 0,724

LI im Intraparietalsulcus wéhrend Stopp-Aufgabe

Modell 1 (Alter) 0,376 0,141 0,141 4,606 0,041*
Modell 2 (IQ und LPS 4) 0,447 0,200 0,059 2,167 0,116
Modell 3 (TMT-A) 0,460 0,211 0,011 1,673 0,188

LIim anterioren cinguléaren Kortex wahrend Nogo-Aufgabe

Modell 1 (Alter) 0,304 0,092 0,092 3,259 0,080
Modell 2 (IQ und LPS 4) 0,380 0,144 0,059 0,909 0,414
Modell 3 (TMT-A) 0,380 0,145 0,000 0,010 0,922

Verwendet wurde ein hierarchisches Modell mit den unabhangigen Variablen Alter (Modell 1), IQ und
LPS 4 (Modell 2) und TMT-A (Modell 3). *: Regression signifikant auf dem Signifikanzniveau 0,05. R =
Regressionskoeffizient, R? = Bestimmtheitsmal (durch das aktuelle Modell erklarte Varianz, A R2 (Zu-

wachs an erklarter Varianz), A F = Test auf Gesamtsignifikanz des aktuellen Modells.
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4.4.2 Regressionsanalysen

Die Abbildungen 14 bis 16 zeigen die graphischen Regressionen des Lateralitatsindex im
Nucleus caudatus wahrend der Simon-Aufgabe, im Intraparietalsulcus wahrend der Stopp-

Aufgabe und im anterioren cingularen Kortex wahrend der Nogo-Aufgabe gegen das Alter.
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Abbildung 14: Graphische Regression des Lls im Nucleus caudatus wahrend der Simon-Aufgabe
gegen das Alter. Die grau hinterlegte Flache kennzeichnet den LI-Bereich der bilateralen Aktivierung (-
0,2 bis 0,2).

Bei einer Erhdhung des Alters als unabhangige Variable tendiert der LI im Ncl. caudatus
wahrend der Simon-Aufgabe zu hdéheren und somit positiveren Werten. Bei einem
durchschnittlichen LI von 0,01 (vgl. Tabelle 5) bewegt sich der LI somit zu einer vermehrten
linkslateralisierten Gehirnaktivierung. Fur das Alter ergibt sich dabei ein Bestimmtheitsmaf}
R2von 0,141. Ein Anteil von 14,1 % der Gesamtvarianz des LI im Nucleus caudatus lasst
sich also durch diese Einflussgrofie erklaren. Das Modell mit dem Alter als unabhangige
Variable erreichte Signifikanz (R? = 0,141, F134 = 5,401, p = 0,026).

Durch den 1Q und LPS 4 lieRen sich zusammengefasst nur 0,019, also 1,9 % an Varianz
erklaren. Der TMT-A bringt einen Zuwachs an 0,003 in R?(0,3 % an erklarter Varianz). Diese
drei Variablen Ubten also nur einen geringen Effekt auf den LI aus und verfehlten deutlich
das Signifikanzniveau.
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Abbildung 15: Grafische Regression des Lls im IPS wahrend der Stopp-Aufgabe gegen das Alter. Die

grau hinterlegte Flache kennzeichnet den LI-Bereich der bilateralen Aktivierung (-0,2 bis 0,2).

Wie aus Tabelle 6 ersichtlich ist, bestand auch zwischen dem LI im IPS wahrend der Stopp-
Aufgabe und dem Alter eine signifikante Regression. Bei hoherem Alter der Probanden
tendierte der LI zu positiveren Werten. Bei einem Mittelwert von -0,19 des LI im IPS
wahrend der Stopp-Aufgabe (vgl. Tabelle 5) bewegte sich der Wert also weiter in den
bilateralen bis linkslateralisierten Bereich. Ein Anteil von 0,141 (14,1 %) der Varianz des LI
lie sich in diesem Modell durch das Alter erklaren. Das Modell mit dem Alter als

unabhéngige Variable erreichte somit Signifikanz (R? = 0,141, F+, 20 = 4,606, p = 0,041).

Der IQ und LPS 4 (AR?=0,059) und TMT-A (AR?= 0,011) trugen jeweils nur einen kleineren
Zuwachs an erklarter Varianz bei (5,9 % bzw. 1,1 %).
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Abbildung 16: Graphische Regression des Lls im ACC wahrend der Nogo-Aufgabe gegen das Alter.
Die grau hinterlegte Flache kennzeichnet den LI-Bereich der bilateralen Aktivierung (-0,2 bis 0,2).

Das Regressionsmodell mit dem Alter als Einflussfaktor verfehlte knapp das
Signifikanzniveau (R? = 0,092, Fi3; = 0,092, p = 0,080, vgl. Tabelle 5). Bei einem
durchschnittlichen LI von -0,10 im ACC wahrend der Nogo-Aufgabe tendierte der LI auch
hier bei steigenden Werten in Richtung des bilateralen Bereichs. Mit einem

Bestimmtheitsmaf R? von 0,092 lieR sich dieser Anteil der Varianz mit dem Alter erklaren.

Der IQ und LPS 4 sorgten fiir einen Zuwachs von R? (AR?) von 0,052, der TMT-A brachte
keinerlei weiteren Zuwachs an erklarter Varianz (AR? = 0,000). Der Intelligenzquotient, das
schlussfolgernde Denken und die Verarbeitungsgeschwindigkeit lagen somit als

Einflussfaktoren weitab des Signifikanzniveaus.

Im Nachfolgenden sollen kurz die Regressionsanalysen aller Regionen des PFCs
aufgefiihrt werden, da diese Regionen in Hinblick auf das HAROLD-Modell von
besonderem Interesse sind. Da hier bereits die Regressionsanalysen mit dem Alter als
Pradiktor keine Signifikanz erreichten, wurde auf eine hierarchische Berechnung weiterer

Pradiktoren verzichtet.
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Abbildung 17: Grafische Regression des Lls im IFC wahrend der Nogo-, Simon- und Stopp-Aufgabe

(v.l.n.r.) mit dem Alter.

Die obige Abbildung zeigt die Altersregressionen des LI im IFC wahrend der Nogo-, Simon-
und Stopp-Aufgabe. Alle drei Regressionen erwiesen sich als nicht signifikant (Nogo-
Aufgabe: R? = 0,003, F133 = 0,089, p = 0,768; Simon-Aufgabe: R? = 0,004, F134 < 0,001, p
= 0,983; Stopp-Aufgabe: R? = 0,007, F1 33 = 0,228, p = 0,636).
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Abbildung 18: Grafische Regression des Lls im IFG wahrend der Nogo-, Simon- und Stopp-Aufgabe

(v.l.n.r.) mit dem Alter.

Die obige Abbildung zeigt die Altersregressionen des IFG wahrend der Nogo-, Simon- und
Stopp-Aufgabe. Alle drei Regressionen erwiesen sich als nicht signifikant (Nogo-Aufgabe:
R? = 0,004, F133 = 0,144, p = 0,706; Simon-Aufgabe: R? = 0,001, F133 = 0, p = 0,046; Stopp-
Aufgabe: R? =0,007, F133 = 0,233, p = 0,632).
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Abbildung 19: Grafische Regression des Lls in der Insula wahrend der Nogo-, Simon- und Stopp-Aufgabe

(v.l.n.r.) mit dem Alter.

Auch die Regressionen mit dem Alter und des Lls in der Insula wahrend der Nogo-, Simon-
und Stopp-Aufgabe (siehe Abb. X) erwiesen sich als nicht signifikant (Nogo-Aufgabe: R? =
0,078, F133 = 2,798, p = 0,104; Simon-Aufgabe: R? = 0,006, F1 33 = 0,211, p = 0,649; Stopp-
Aufgabe: R? = 0,004 F133 = 0,149, p = 0,702).
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Abbildung 20: Grafische Regression des Lls im FO_AI wahrend der Nogo-, Simon- und Stopp-Aufgabe

(v.l.n.r.) mit dem Alter.

Die oben abgebildeten Altersregressionen mit dem LI im FO_AI erwiesen sich ebenfalls als
nicht signifikant (Nogo-Aufgabe: R? < 0,001, F13, = 0,002, p = 0,961; Simon-Aufgabe: R? <
0,001, F132 = 0,007, p = 0,933; Stopp-Aufgabe: R? = 0,017, F1 3 = 0,538, p = 0,408)
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Abbildung 21: Grafische Regression des Lls im MFG wahrend der Nogo-, Simon- und Stopp-Aufgabe

(v.l.n.r.) mit dem Alter.

Die Altersregressionen des LIs im MFG wahrend der Nogo-, Simon- und Stopp-Aufgabe
erwiesen sich als nicht signifikant (Nogo-Aufgabe: R? < 0,001, F13; = 0,013, p = 0,908;
Simon-Aufgabe: R? < 0,001, F133 = 0,012, p = 0,914; Stopp-Aufgabe: R? = 0,014, F133 =
0,456, p = 0,504).
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Abbildung 22: Grafische Regression des Lls im rIPFC wahrend der Nogo-, Simon- und Stopp-Aufgabe

(v.l.n.r.) mit dem Alter.

Die Regressionen des Lls im rostrolateralen PFC wahrend der Nogo-, Simon- und Stopp-
Aufgabe mit dem Alter erwiesen sich als nicht signifikant. (Nogo-Aufgabe: R? = 0,024, F1 33
=0,812, p = 0,374; Simon-Aufgabe: R? = 0,021, F133 = 0,411, p = 0,411; Stopp-Aufgabe: R?
=0,032, Fy32 = 1,059, p=0,311).
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Abbildung 23: Grafische Regression des Lls im IFS wahrend der Nogo-, Simon- und Stopp-Aufgabe

(v.l.n.r.) mit dem Alter
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Die Regressionen des Lls im inferioren frontalen Sulcus wahrend der Nogo-, Simon- und
Stopp-Aufgabe mit dem Alter erwiesen sich ebenfalls als nicht signifikant. (Nogo-Aufgabe:
R? = 0,008, F131 =0,242, p = 0,626; Simon-Aufgabe: R? = 0,008, F131 = 0,242, p = 0,626;
Stopp-Aufgabe: R? = 0,006, F1 3, =0,201, p = 0,657).

4.4.2 Gruppenunterschiede hinsichtlich Alter und Lateralitétsverhalten
Nucleus caudatus wahrend der Simon-Aufgabe

Tabelle 8 und Abbildung 24 zeigen die Haufigkeiten der Lateralitatstypen nach Alter.

Tabelle 8: Darstellung der Haufigkeiten der Lateralitatstypen im Ncl. caudatus wahrend der Simon-

Aufgabe nach Alter.

Alter in Jahren

Lateralitatstyp Gesamt
<45 > 45
rechts 10 5 15
bilateral 2 4 6
links 1 13 14
Gesamt 13 22 35
14
12
10
8
6
4
2 I
0 I =

rechts bilateral links

M Alter in Jahren <45  m Alter in Jahren > 45

Abbildung 24: Darstellung der Haufigkeiten der Lateralitatstypen im Ncl. caudatus wahrend der Simon-

Aufgabe nach Alter.

In der deskriptiven Beurteilung des Balkendiagramms in Abbildung 24 fallt auf, dass jlingere
Probanden zu einer rechtslateralisierten Aktivitatsverteilung im Nucleus caudatus
tendierten, wahrend altere Probanden eher linkslateralisiert aktivierten. Um zu testen, ob
dies auch der quantitativen Analyse standhielt, wurde ein exakter Test nach Fisher
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durchgefuhrt. Hier ergab sich ein signifikanter Zusammenhang der Alters- und
Lateralitatsgruppen (x* = 11,034, p = 0,003).

IPS wahrend der Stopp-Aufgabe

Tabelle 9 und Abbildung 25 zeigen die Haufigkeiten der Lateralitatstypen nach Alter.

Tabelle 9: Darstellung der Haufigkeiten der Lateralitatstypen im IPS wahrend der Stopp-Aufgabe nach
Alter.

Alter in Jahren

Lateralitatstyp Gesamt
<45 > 45

rechts 7 8 15

bilateral 1 5 6

links 3 6 9

Gesamt 11 19 30
9
8
7
6
5
1
3
2
1

. ]
rechts bilateral links

W Alter in Jahren <45  ® Alter in Jahren > 45

Abbildung 25: Darstellung der Haufigkeiten der Lateralitatstypen im IPS wahrend der Stopp-Aufgabe nach
Alter.

Anhand des Balkendiagramms in Abbildung 25 fallt auf, dass sich vor allem in den Gruppen
der bilateralen und linken Lateralitatstypen mehr altere Probanden finden. Allerdings liegt
auch eine héhere Gesamtzahl alterer Probanden vor.

Um diesen Zusammenhang zwischen Alter und der Lateralitdt als nominal skalierte
Variablen auf zweiseitige Signifikanz zu testen, wurde ein exakter Test nach Fisher
durchgefuhrt. Dieser erwies sich als nicht signifikant (x> = 1,722, p = 0,426).
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ACC wahrend der Nogo-Aufgabe

Tabelle 10 und Abbildung 26 zeigen die Haufigkeiten der Lateralitatstypen nach Alter.

Tabelle 10: Darstellung der Haufigkeiten der Lateralitatstypen im ACC wahrend der Nogo-Aufgabe nach
Alter.

Alter in Jahren

Lateralitatstyp Gesamt
<45 > 45
rechts 9 5 14
bilateral 1 11 12
links 3 5 8
Gesamt 13 21 34

12

10

S

N

0 ]

rechts bilateral links

H Alter in Jahren <45  ® Alter in Jahren > 45

Abbildung 26: Darstellung der Haufigkeiten der Lateralitatstypen im ACC wahrend der Nogo-Aufgabe

nach Alter.

Insgesamt zeigten altere Probanden deutlich haufiger eine bilateral verteilte Gehirnaktivitat
als jungere Probanden. Im exakten Test nach Fisher waren diese Gruppenunterschiede
signifikant (x* = 8,606, p = 0,012).
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4.4.4 Einfluss auf die Inhibitionsleistung
Nucleus caudatus wahrend der Simon-Aufgabe

Tabelle 11 fasst die Ergebnisse uber den Zusammenhang zwischen dem
Lateralitdtsverhalten im Nucleus caudatus wahrend der Simon-Aufgabe und der
Inhibitionsleistung zusammen. Die Inhibitionsleistung wurde anhand des Simon-

Interferenzeffekts gemessen (vgl. Abschnitt 4.5.2).

Tabelle 11: Ergebnisse des Mittelwertvergleichs des Simon-Interferenzeffekts zwischen den
Lateralitéatstypen und der einfaktoriellen ANOVA-Analyse.

Lateralitatstyp Anzahl Mittelwert Simon Einfaktorielle ANOVA

Interferenzeffekt (ms)

F Signifikanz (p)
rechts 15 124,86 1,809 0,180
bilateral 6 171,02
links 14 162,38
Gesamt 35 147,78

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, wiesen die rechtslateralisierenden Probanden
durchschnittlich einen geringeren Simon-Interferenzeffekt (124,86 ms, SD = 55,12 ms) auf
und somit eine bessere Inhibitionsleistung als die beiden anderen Gruppen. Die bilateral
aktivierenden Probanden erreichten mit einem Interferenzeffekt von 171,02 ms (SD = 69,69
ms) die schlechteste Inhibitionsleistung, wahrend die linkslateralisierenden Probanden
(162,38 ms, SD = 66,66 ms) dazwischen rangierten. In der Gruppenanalyse erreichten
diese Effekte jedoch keine Signifikanz (F2, 32 = 1,809, p = 0,180).

Ob der Effekt des Lateralitadtsverhaltens auf die Inhibitionsleistung sich in den beiden
Altersgruppen unterscheidet, wurde anschlieBend mittels zweifaktorieller ANOVA-
Varianzanalyse getestet. Auch hier ergab sich kein signifikanter Effekt (Fs 29 = 1,221, p =
0,325). Abbildung 27 zeigt die Mittelwerte des Simon-Interferenzeffektes fur den jeweiligen
Lateralitatstyp aufgeteilt nach dem Alter der Probanden.
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Abbildung 27: Mittelwerte des Simon-Interferenzeffektes in Sekunden, aufgetragen nach Lateralitatstyp

im Ncl. caudatus wahrend der Simon-Aufgabe und aufgeteilt nach Alter

66



IPS wahrend der Stopp-Aufgabe

Nun sollte der Einfluss des Lateralitatsverhaltens wahrend der Stopp-Aufgabe auf die
Inhibitionsleistung ermittelt werden, die in diesem Fall mittels der SSRT gemessen werden
kann. Zur Untersuchung dieser Fragestellung wurde eine einfaktorielle ANOVA-Analyse

berechnet. In Tabelle 12 sind die Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 12: Ergebnisse des Mittelwertvergleichs der SSRT zwischen den Lateralitatstypen und der
einfaktoriellen ANOVA-Analyse.

Lateralitatstyp Anzahl Mittelwert SSRT (ms) Einfaktorielle ANOVA
F Signifikanz
rechts 15 378,91 3,617 0,041
bilateral 6 413,17
links 9 353,50
Gesamt 30 378,14

Linkslateralisierende Personen erzielten durchschnittlich die geringsten Werte fir die SSRT
(353,50, SD = 36,61 ms) und wiesen somit die beste Inhibitionsleistung im
Gruppenvergleich auf. Bilateral aktivierende Personen schnitten am schlechtesten ab
(413,17 ms, SD = 39,89 ms), wahrend rechtslateralisierende Personen eine SSRT
aufwiesen (378,91 ms, SD = 44,25 ms), die etwa dem allgemeinen Durchschnitt entsprach.
Die Gruppenunterschiede waren auf 0,05-Niveau signifikant (F2, 27 = 3,617, p = 0,041).
Nachdem mittels Levene-Test die Homogenitat der Varianzen bestatigt werden konnte (p =
0,862), erfolgte die post-hoc-Analyse. Im GT2-Test nach Hochberg wurden hierbei
signifikante Unterschiede zwischen der bilateralen und der linkslateralen Gruppe detektiert
(p = 0,036, Mpir = 59,66).

Wieder sollte untersucht werden, inwieweit sich Altersunterschiede im Zusammenhang
zwischen Lateralitdt im IPS und Inhibitionsleistung flr die Stopp-Aufgabe zeigten. In der
zweifaktoriellen ANOVA-Analyse zeigte sich hier keine Signifikanz, jedoch ein Trend
dahingehend (Fs 24 = 2,229, p = 0,084). Abbildung 28 zeigt die Mittelwerte der SSRTs in den
beiden Altersgruppen aufgetragen nach Lateralitatstyp im IPS wahrend der Stopp-Aufgabe.

67



450
400

35
30
25
20
150
100
5

rechts bilateral links

Lateralitatstyp im IPS wahrend Stopp-Aufgabe

o O O O

Mittelwert SSRT

o O

MW Alter in Jahren <45  ® Alter in Jahren > 45

Abbildung 28: Mittelwerte der SSRTs in Sekunden, aufgetragen nach Lateralitatstyp im IPS wahrend der
Stopp-Aufgabe und aufgeteilt nach Alter.
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ACC wahrend der Nogo-Aufgabe

Tabelle 13 zeigt den Vergleich des durchschnittlichen Anteils an Nogo-Kommissionsfehlern
der jeweiligen Lateralitatstypen sowie die Ergebnisse der einfaktoriellen ANOVA-Analyse

zur Untersuchung des Einflusses des Lateralitatsverhaltens auf die Inhibitionsleistung.

Tabelle 13: Ergebnisse des Mittelwertvergleichs der Prozentzahl an Nogo-Kommissionsfehlern zwischen

den Lateralitatstypen und der einfaktoriellen ANOVA-Analyse.

Lateralitatstyp Anzahl %Nogo- Einfaktorielle ANOVA
Kommissionsfehler

F Signifikanz
rechts 14 2,976 0,384 0,685
bilateral 12 0,972
links 8 2,500
Gesamt 34 2,157

Insgesamt zeigte sich im Mittelwertvergleich, dass rechtslateralisierte Probanden mehr
Kommissionsfehler (2,976 %, SD = 7,66 %) machten als bilateralisierte (0,972 %, SD =
2,07 % und linkslateralisierte Probanden (2,500 %, SD = 6,42 %). Diese Unterschiede
waren jedoch nicht signifikant (F2, 32 = 0,384, p = 0,685).

Eine anschlieRende zweifaktorielle ANOVA-Analyse wurde zur Untersuchung von
Alterseffekten auf diese Gruppenunterschiede durchgeflhrt. Hier zeigte sich keine
Signifikanz (Fs, 20 = 0,571, p = 0,721).
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Abbildung 29: Mittelwerte der Prozentzahl an Nogo-Kommissionsfehlern, aufgetragen nach Lateralitatstyp im
ACC wahrend der Nogo-Aufgabe und aufgeteilt nach Alter. Der blaue Balken fehlt in der bilateralen Gruppe, da

hier keine Nogo-Kommissionsfehler begangen wurden.
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5 Diskussion

5.1 Neuropsychologie

Intelligenz

Es ergab sich eine positive signifikante Korrelation zwischen dem Alter und der Intelligenz
der Probanden. Der mittels MWT-B erhobene IQ entspricht dabei der kristallinen Intelligenz
(Lehrl et al.,1995). Da die kristalline Intelligenz das im Laufe des Lebens erworbene Wissen
und Erfahrungen beinhaltet, erscheint eine positive Korrelation mit dem Alter intuitiv. Friihe
Studien zeigten ebenfalls eine steigende kristalline Intelligenz mit steigendem Alter (Horn &
Cattell, 1967). Im Laufe der spateren Jahre konnte ein linearer Zusammenhang jedoch nicht
bestatigt werden. In einer Studie von Wang & Kaufmann (1993) zeigte sich eine diskret
steigende kristalline Intelligenz bis in das 50. Lebensjahrzehnt und darauffolgend ein
diskreter Abfall, was insgesamt eine nicht signifikante Korrelation ergab. Speziell bezogen
auf den MWT-B fanden Satzger et al. (2002) nur einen geringen Zusammenhang mit dem
Alter. Die positive Korrelation in der vorliegenden Studie kénnte sich anhand der
Probandenzusammensetzung erklaren lassen. Die Rekrutierung vieler alterer Probanden
erfolgte in einer o&ffentlichen Vorlesung, so dass sich diese Altersgruppe zum grof3en Teil

aus Akademikern zusammensetzte, flr die dieser sprachbasierte Test vorteilhaft war.

Schlussfolgerndes Denken

Bezlglich des schlussfolgernden Denkens, gemessen anhand der Punktzahl im LPS 4,
ergab sich eine negative signifikante Korrelation mit steigendem Alter. Bisher existiert nur
eine Uberschaubare Anzahl an Studien, die Alterseffekte auf die Fahigkeit zum
schlussfolgernden Denken untersucht haben. Die Ergebnisse der aktuellen Studie scheinen
jedoch in Einklang mit der vorhandenen Literatur zu stehen, nach der die Fahigkeit zum

schlussfolgenden Denken mit steigendem Alter eher abnimmt (Hartley, 1981).

Verarbeitungsgeschwindigkeit und kognitive Flexibilitat

Je alter die Probanden waren, desto langer war im Durchschnitt die
Verarbeitungsgeschwindigkeit im Sinne einer langeren Bearbeitungsdauer fur den TMT-A.
Ein solcher Zusammenhang wurde in der Literatur bereits vielfach dokumentiert (z.B. Goul
& Brown, 1970; Tombaugh, 2004). Fur die kognitive Flexibilitdt gemessen anhand der
Bearbeitungsgeschwindigkeit fur den TMT-B ergab sich eine noch starkere
Leistungsabnahme mit steigendem Alter. Auch dies entspricht den Erwartungen. Bereits
Rasmusson et al. (1998) und Drane et al. (2002) stellten fest, dass die Leistung im TMT-B
gerade ab dem 80. Lebensjahrzehnt einem deutlichen Leistungsabfall unterworfen ist, der

Uber den Leistungsabfall im TMT-A hinausgeht. Ein Parameter von besonderer Bedeutung
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bei der Betrachtung von Alterseffekten sei laut Drane et al. (2002) die Differenz aus TMT-A
— TMT-B. Hierbei handele es sich um die kognitive Flexibilitat, die um den Faktor der
Verarbeitungsgeschwindigkeit bereinigt sei. Auch in der vorliegenden Studie konnte ein

besonders starker Leistungsabfall dieses Parameters mit dem Alter dokumentiert werden.

Impulsivitat

Auf die vier Personlichkeitsmerkmale des UPPS ergaben sich differentielle Alterseffekte.
Die Alterskorrelation der Merkmale Vorbedacht, Dringlichkeit und Beharrlichkeit wiesen
keine Signifikanz auf. Fir das Merkmal Abenteuerlust ergab sich eine signifikante negative
Alterskorrelation. Mit steigendem Alter zeigten sich die Probanden also im Durchschnitt
weniger abenteuerlustig. Differentielle Alterseffekte auf die Abenteuerlust und generelle
Impulsivitat sind in der Literatur bereits beschrieben worden. Steinberg et al. (2008) fanden
heraus, dass die Auspragung der Abenteuerlust im Laufe der Persdnlichkeitsreifung einem
kurvenartigen Verlauf folge, der bis zur Pubertat ansteige und danach wieder abfalle. Im
Gegensatz hierzu nehme die Impulsivitdt etwa nach dem 10. Lebensjahr stetig ab.
Steinberg et al. (2008) untersuchten allerdings nur Personen bis zum 30. Lebensjahr, womit
sich keine Ruckschlisse auf die weitere Entwicklung dieser Merkmale im mittleren und
spaten Erwachsenenalter ziehen lassen. McDaniel & Zuckermann (2003) testeten auch
altere Erwachsene auf die Auspragung der Abenteuerlust und stellten dabei fest, dass diese
auch Uber das junge Erwachsenenalter hinaus stetig abnimmt. Die vorliegenden

Ergebnisse lassen sich somit gut in die vorhandene Studienlage einreihen.

5.2 Verhaltensdaten

In der Go-Aufgabe stieg die Reaktionszeit mit steigendem Alter durchschnittlich an. Mit
steigendem Alter stieg ebenfalls die Anzahl an Auslassfehlern. Fir diesen Umstand
kommen zwei mogliche Erklarungen in Betracht. Zum einen kdnnten die alteren Probanden
eine andere Strategie verfolgt haben, um sicherzugehen, nicht falschlicherweise die Taste
bei einer blauen Ellipse zu betéatigen. Alle Probanden wurden dahingehend instruiert,
Geschwindigkeit und Genauigkeit gleich zu bewerten und nicht abzuwarten, bis bzw. ob
sich die Ellipse blau verfarbe. Dennoch findet jeder Proband seine individuelle Balance
zwischen den beiden Polen Geschwindigkeit - Genauigkeit. Eine unterschiedliche Strategie
der alteren Probanden konnte bedeuten, dass diese die Genauigkeit trotz der gegenteiligen
Instruktion doch hoéher bewerteten als die Geschwindigkeit und sich vor allem bemuhten,
keine Kommissionsfehler zu begehen (Betatigung der Taste bei einer blauen Ellipse). In
diese Richtung argumentieren beispielsweise Christakou et al. (2009) bei der Auswertung
von Alterseffekten auf die Inhibitionsleistung — in diesem Fall allerdings bezogen auf die

Simon-Aufgabe. Zum anderen jedoch konnte die verlangerte Reaktionszeit durch eine
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Abnahme der Effizienz und Schnelligkeit kognitiver Verarbeitungsprozesse in héherem Alter
bedingt sein. In diesem Fall lieRe sich die verlangerte Reaktionszeit durch eine gesteigerte
Verarbeitungsgeschwindigkeit erklaren. Eine Zunahme der Verarbeitungsgeschwindigkeit
konnte in den vorliegenden Daten bereits bestatigt werden. Es ist daher davon auszugehen,
dass sich die verlangerte Reaktionszeit zu einem Teil durch die verlangerte
Verarbeitungsgeschwindigkeit erklaren lasst. Ob es dariber hinaus Hinweise fir eine
Wartestrategie bei Alteren gibt, kann mit Hilfe der Ergebnisse aus der Nogo-Aufgabe geklart

werden.

In der Nogo-Aufgabe ergab sich eine Abnahme der Kommissionsfehler mit steigendem Alter.
Dies entspricht einer Replikation der Ergebnisse von Sebastian et al. (2013b). In ihrer
Interpretation der Ergebnisse hoben sie hervor, dass es sich bei der Nogo-Aufgabe um die
einfachste der drei Inhibitionsaufgaben handele. Zudem benutzten Sebastian et al. (2013b)
nach eigener Auffassung eine eher einfache Version der Nogo-Aufgabe. Im Gegensatz
hierzu konstatierten Rey-Mermet & Gade (2018) in einer Meta-Analyse eine schlechtere
Inhibitionsleistung fir altere Probanden in der Nogo-Aufgabe. Eventuell lasst sich die
Diskrepanz der Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit mit den Ergebnissen aus der zuvor
genannten Meta-Analyse mit dem speziellen Studienparadigma erklaren. Durch die
Darbietung aller drei Inhibitionsaufgaben (Nogo-, Stopp- und Simon-Aufgabe) innerhalb des
gleichen Paradigmas sind die Probanden auf eine kompliziertere Inhibitionsaufgabe
geprimt und erwarten entweder eine Blaufarbung der Ellipse nach Darbietung des Pfeiles
(Stopp-Aufgabe) oder eine Darbietung des Pfeiles auf der gegenuberliegenden Seite
(Simon-Aufgabe). Auch bei Sebastian et al. (2013b) wurden alle drei Inhibitionsaufgaben
getestet, auch wenn diese nicht innerhalb des gleichen Paradigmas dargeboten wurden,
sondern als je zwei Blocke in randomisierter Reihenfolge. Die grof3eren Schwierigkeiten der
alteren Probanden mit der Stopp- und Simon-Aufgabe bei Sebastian et al. (2013b) und der
Simon-Aufgabe in der aktuellen Studie (bzgl. der Stopp-Aufgabe in der aktuellen Studie
siehe nachfolgender Absatz), kdnnten einer bedachtigeren Strategie auch in der Nogo-
Aufgabe Vorschub geleistet haben. Hierflr spricht ebenso, dass der Zusammenhang
zwischen der Rate an Kommissionsfehlern und dem Alter nicht allein durch eine langere

Reaktionszeit bei Alteren vermittelt wird.

In der Simon-Aufgabe zeigten altere Probanden gemessen am Interferenzeffekt grofRere
Schwierigkeiten als jungere Probanden. Die Reaktionsverzégerung bei der inkongruenten
Aufgabe nahm mit steigendem Alter also zu. Wahrend Sebastian et al. (2013b) hier
ebenfalls ein Inhibitionsdefizit bei alteren Probanden verzeichnen konnten, zeigen sich in
der sonstigen Literatur fur die Interferenzkontrolle bei Alteren unterschiedliche Ergebnisse.
Dies spiegelt sich auch bei Rey-Mermet & Gade (2018) wider, die aufgrund der

widerspruchlichen Studienlage in ihrer Meta-Analyse kein genaues Resimee zu
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Altersdefiziten in der Simon-Aufgabe ziehen wollten. Interessanterweise begingen altere
Probanden nicht mehr inkongruente Kommissionsfehler als die jlingeren, das heilt, sie
drickten nicht ofter auf der falschen Seite. Dies ist vereinbar mit der weiter oben
beschriebenen bedachtigeren Strategie. Im Gegensatz zur Nogo-Aufgabe, bei der diese
Strategie in weniger Fehlern resultierte, konnten die alteren Probanden das
Inhibitionsdefizit hierdurch wahrend der Simon-Aufgabe jedoch lediglich ausgleichen und
machten vergleichbar viele Fehler wie die jungeren Probanden bei schlechterem
Interferenzeffekt. Alles in allem Iasst sich in der aktuellen Studie also ein Inhibitionsdefizit

bei Alteren fir die Simon-Aufgabe feststellen.

Auf die SSRT als Mal der Inhibitionsleistung wahrend der Stopp-Aufgabe ergaben sich
keine signifikanten Alterseffekte. Das ist Uberraschend, findet sich eine signifikant
schlechtere Leistung in dieser Aufgabe doch in den meisten Studien (Rey-Mermet & Gade,
2018; Sebastian et al., 2013b). In der vorliegenden Studie zeigt sich dariber hinaus eine
negative Korrelation mit der Anzahl der Stopp-Kommissionsfehler, das heif’t je alter die
Probanden waren, desto seltener betatigten sie die Taste, nachdem sich die Ellipse blau
farbte. Ein solcher Zusammenhang wurde auch bei Sebastian et al. (2013b) festgestellt,
jedoch wie erwahnt einhergehend mit einer schlechteren SSRT im Alter. Die Reduktion der
Stopp-Kommissionsfehler mit steigendem Alter lasst sich wie bei den Aufgaben zuvor als
Wartestrategie bei Alteren interpretieren. Altere Probanden schienen wahrend der Go-
Aufgabe zogerlicher zu driicken, um abzuwarten, ob sich die Ellipse blau verfarbt. Da sich
die SSD (die Zeit bis zum Blaufarben der Ellipse) in der Stopp-Aufgabe jedoch individuell
an die inhibitorische Leistung des Probanden herantastet, 1asst sich ein inhibitorisches
Defizit durch die Wartestrategie zumindest nicht zwangslaufig verschleiern. Verbruggen et
al., (2013) fanden heraus, dass eine graduelle Steigerung der Reaktionszeiten wahrend der
Go-Aufgabe (also eine Wartestrategie) die SSRT verzerren kdnne, was sich je nach
untersuchter SSRT sowohl in einer Uberschatzung (im Falle der SSRTy), als auch einer
Unterschatzung (im Falle der SSRT)) aultern kdnne. Grundsatzlich sei die SSRT, jedoch
weniger anféllig fur derartige Verzerrungen (Verbruggen et al.,, 2013). In den aktuellen
Ergebnissen liegen alle Malle der SSRT fernab des Signifikanzniveaus. Eine
Wartestrategie kommt demnach als alleinige Erklarung kaum in Betracht. Insgesamt lasst
hier sich ein inhibitorisches Defizit bei Alteren in der vorliegenden Stichprobe nicht

nachweisen.

74



5.3 Bildgebung

In zwei der funf signifikanten Alterskorrelationen der Lateralitatsindices wurde die zunachst
signifikante Korrelation zwischen Alter und LI durch die Stérvariablen der Intelligenz, des
schlussfolgernden Denkens und der Verarbeitungsgeschwindigkeit vermittelt. Bereits von
frGheren Studien ist bekannt, dass die Intelligenz einen Einfluss auf die Gehirnaktivitat hat.
Lee et al. (2006) zeigten beispielsweise, dass mit steigender Intelligenz die Aktivitat in
posterioren Anteilen des Parietalkortexes zunahm. Hinsichtlich der vorliegenden
Fragestellung der Gehirnlateralitdt finden sich in der Literatur jedoch keine
Voruntersuchungen. Ausgehend vom HAROLD-Modell nach Cabeza (2002) ist es jedoch
denkbar, dass intelligentere Probanden uber mehr kognitive Kapazitaten verfugen und nicht
in dem Male auf  die  Aktivierung kontralateraler Netzwerke als
Kompensationsmechanismus angewiesen sind. Eine dhnliche Auswirkung lasst sich fir das
schlussfolgernde Denken und die Verarbeitungsgeschwindigkeit nicht ausschlielRen,

weshalb die Kontrolle flir diese drei neuropsychologischen Male wichtig ist.

Im Folgenden sollen die drei verbleibenden signifikanten Korrelationen genauer betrachtet

werden.

Lateralitat im Nucleus caudatus wahrend der Simon-Aufgabe

Bei alteren Probanden zeigten sich wahrend dieser Aufgabe signifikant positivere Werte im
Nucleus caudatus, das heillt, altere Probanden tendierten hier zu einer vermehrt
linkslateralisierten Aktivierung. Fur die Wichtigkeit subkortikaler Bereiche im Rahmen der
selektiven Inhibition und insbesondere auch des dorsalen Striatums, zu dem der Nucleus
caudatus gehort, gibt es eine gute Evidenz (z.B. Mink, 1996). Uneinigkeit herrscht hingegen
daruber, ob die Basalganglien hierbei nicht fur hdhergeordnete Tatigkeiten wie die

Aufmerksamkeitssteuerung verantwortlich sein kénnten (Cieslik et al., 2015).

Im Gegensatz hierzu ist die Studienlage zur Lateralisierung subkortikaler Gehirnbereiche
wahrend der Ausibung von Exekutivfunktion Uberschaubar. Ergebnisse von Maizey et al.
(2020) sprechen dafur, dass die rechtshemispharische Dominanz des PFC im Rahmen der
Inhibition sich auch auf nachgeschaltete subkortikale Bereiche ausweitet, und so auch hier
eine rechtshemispharische Spezifitat vorliege. Im Gegensatz hierzu hatten Sebastian et al.
(2013b) wahrend der Simon-Aufgabe eine vermehrt bilaterale Aktivierung im Nucleus

caudatus festgestellt.

Wie aus Abbildung 24 ersichtlich ist, war die Anzahl der bilateral aktivierenden Probanden
in beiden Altersgruppen gering. Nur sechs Probanden wiesen einen LI auf, der sich im
bilateralen Bereich bewegte. Die meisten Probanden lateralisierten, nur dass bei Jungeren

eine eher rechtslateralisierte Aktivitat vorlag, bei Alteren hingegen eine eher
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linkslateralisierte Aktivitat. Das HAROLD-Modell im Sinne einer vermehrt bilateralen
kompensatorischen Aktivierung bei Alteren Iasst sich somit anhand der Bildgebungsdaten
fur die Simon-Aufgabe nicht auf den Nucleus caudatus ausweiten. Hierbei sei vermerkt,
dass fiur das HAROLD-Modell zwar Ergebnisse vorliegen, die andeuten, dass das Modell
nicht alleinig auf den PFC beschrankt sein kénnte, es sich bei den zusatzlichen
Gehirnbereichen jedoch ausschlieRlich um kortikale Gehirnregionen handelt (Berlingeri et
al., 2013; Dennis & Cabeza, 2007; Grady et al., 2002). Die vorliegenden Ergebnisse stehen
demnach weder in Widerspruch mit dem HAROLD-Modell als solchem noch mit einer
globaleren Giiltigkeit des Modells als Gber den PFC hinausgehend, wie von obigen Autoren
postuliert.

Erstaunlicherweise wiesen altere Probanden mit bilateraler Aktivierung die schlechteste
Inhibitionsleistung aller drei Gruppen auf (vgl. Tabelle 11 und Abbildung 27). Laut Cabeza
(2002) stelle eine bilaterale Aktivierung eine vorteilhafte Kompensation dar, was sich in der
aktuellen Studie nicht bestatigen lasst. Die Ergebnisse lieken sich jedoch mit der
gegenlaufigen Hypothese von Nielson et al. (2002) erklaren, nach der
Kompensationsmechanismen wie die bilaterale Aktivierung (und somit eine
Mehraktivierung) im Falle abnehmender kognitiver Ressourcen greife und daher bei
denjenigen Probanden mit schlechter Leistung notwendig sei. In leistungsfahigen Alteren
wurde man dann ein Aktivitatsmuster vergleichbar zu Jungeren erwarten, was in der
aktuellen Studie der Fall ist. Rechtslateralisierte Aktivierung im Nucleus caudatus ging
einher mit einer besseren Inhibitionsleistung. Der Unterschied zwischen links- und

rechtslateralisierenden Alteren war hierbei jedoch sehr gering.

Vor diesem Hintergrund drangt sich die dritte mégliche Erklarung auf. Demzufolge stellt sich
analog zur Interpretation von Morcom & Johnson (2015) eine lateralisierte Aktivierung als
vorteilhaft dar und eine bilaterale Aktivierung ist Ausdruck einer Dedifferenzierung der
neuronalen Netzwerke im Alter. Ebenfalls hierfiir spricht, dass in der aktuellen Studie eine
bilaterale Aktivierung auch bei Jingeren mit einer schlechteren Inhibitionsleistung
einherging.

Unter dem Aspekt der Dedifferenzierungstheorie ist die Simon-Aufgabe besonders
interessant, da auch bei erfolgreicher Inhibition unweigerlich eine gewisse behaviorale
Interferenz entsteht. Wahrend im Falle der Nogo- und Stopp-Aufgabe die motorische Aktion
selbst gehemmt werden soll, also eine globale Hemmung notwendig ist, soll im Falle der
Simon-Aufgabe nur der Tastendruck einer bestimmten Hand gehemmt werden, wahrend

mit der gegenuberliegenden Hand ein Tastendruck erfolgen soll (vgl. Abbildung 30).
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Kongruente Go-Aufgabe Inkongruente Go-Aufgabe
\3> \3)
_-n (L]
= | @ \ Interferenz
Wahrend der kongruenten Go-Aufgabe Wahrend dieser inkongruenten Go-Aufgabe ist
ist keine Hemmung notwendig. die Hemmung der rechten Hand notwendig, da

hier ein prapotenter Reaktionsimpuls vorliegt.

Abbildung 30: Veranschaulichung der behavioralen Interferenz wahrend der inkongruenten Go-Aufgabe.

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Sebastian et al. 2013a.

Eine striatale Aktivierung Uber den direkten Schaltkreis wirkt aktivierend auf motorische
Aktivitat, wahrend die Aktivierung derselben Region Uber den indirekten Schaltkreis
hemmend auf motorische Aktivitat wirkt. Eine Reaktionsinhibition Uber den hyperdirekten
Schaltkreis wirde das Striatum bereits von vorneherein umgehen (Aron & Poldrack, 2006;
Alexander & Crutcher, 1990; Nambu et al., 2002) (vgl. Abschnitt 3.1).

Versuchspersonen mussen daher gleichzeitig eine Hemmung sowie eine Aktivierung
striataler Regionen exhibieren, um eine erfolgreiche Interferenzkontrolle zu ermdglichen.
Auch wenn sich hierbei aufgrund der speziellen Verschaltung striataler Regelkreise keine
genaue Aussage Uber die Funktion der Aktivierung des Nucleus caudatus treffen Iasst,
scheint eine Lateralisierung anhand der vorliegenden Ergebnisse flur erfolgreiche
Interferenzkontrolle notwendig zu sein. Aufgrund der beschriebenen Ergebnisse ist es
deshalb naheliegend eine bilaterale Aktivierung als Interferenz zu sehen, die in Alteren

jedoch nicht 6fter zu beobachten ist als in Jingeren.

Lateralitat im Intraparietalsulcus wahrend der Stopp-Aufgabe

Annlich wie in der zuvor untersuchten Gehirnregion lag auch fiir den IPS eine positive
Alterskorrelation vor. Unter den linkslateral und bilateral aktivierenden Probanden fanden
sich mehr Altere, was insgesamt bei Alteren ein ausgeglicheneres Aktivierungsmuster
ergab als bei Jingeren, wo die meisten Probanden ein rechtslateralisiertes
Aktivierungsmuster zeigten.

Die Rolle parietaler Hirnbereiche fur die Reaktionsinhibition ist vielfach dokumentiert (z.B.
Cieslik et al., 2015; Swick et al., 2008). Da hinsichtlich der Reaktionsinhibition fur viele
Autoren nach wie vor prafrontale Bereich im Hauptaugenmerk stehen, erfolgt zumal oftmals
keine weitere Differenzierung dieser ,parietalen Hirnbereiche®. Dies erfolgt auch bei Cabeza

(2002) selbst nicht, auch wenn es insbesondere die parietalen Hirnbereiche waren, fiir die
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er eine zusatzliche Gultigkeit (neben dem PFC) seines Modells als moglich erachtete.
Betrachtet man die Ergebnisse von Nielson et al. (2002) — die Autoren, auf die sich Cabeza
(2002) hinsichtlich der Reaktionsinhibition stiitzte — so ist eine vermehrt bilaterale
Aktivierung des inferioren Parietallobus bei Alteren zu verzeichnen, welcher direkt an den

IPS grenzt.

Aufgrund der Wichtigkeit des IPS fir Funktionen des Arbeitsgedachtnisses und der
Aufmerksamkeit, war es eine von flinf Regionen, die Duncan (2010) als Multiple Demand
System zusammenfasste (vgl. Abschnitt 2.3.3). Ob der IPS eher im Rahmen dieser
Ubergeordneten Exekutivfunktionen des MDS eine Rolle spielt oder tatsadchlich mit
spezifischen inhibitorischen Funktionen assoziiert ist, 1asst sich anhand des Studiendesigns

nicht zuordnen.

In der aktuellen Studie fallt die groRtenteils rechtsseitige Aktivierung jingerer Probanden
auf. Auch der groéRte Teil der Alteren zeigte eine rechtsseitige Aktivierung, jedoch war der
Anteil der linksseitig und bilateral aktivierenden Probanden unter den Alteren erhoht. Formal
kénnte man die Zunahme des bilateral aktivierenden Anteils mit steigendem Alter also
Richtung eines erweiterten HAROLD-Modells deuten, vorbehaltlich sei hier jedoch die
insgesamt geringe Gesamtzahl der bilateral aktivierenden Probanden (funf Probanden in

der Gruppe der Alteren vs. ein Proband in der Gruppe der Jiingeren) erwahnt.

In der aktuellen Studie zeigten sich keine signifikanten Alterseffekte auf den Einfluss des
Lateralitatstyps auf die Inhibitionsleistung. Betrachtet man sich unter diesem Vorbehalt die
vorliegenden Daten, fallt auf, dass altere Probanden nicht von einer bilateralen Aktivierung
profitieren, sondern im Gegenteil bilateral aktivierende Altere die schlechteste
Inhibitionsleistung aller drei Gruppen erzielten. Auch in diesem Fall Iasst sich Cabezas
(2002) Hypothese also nicht bestatigen. Einer Deutung der Ergebnisse in Richtung Nielson
et al. (2002) analog zu den vorhergehenden Daten des Ncl. caudatus widerspricht in diesem
Fall jedoch die Tatsache, dass unter den Alteren linkslateralisierte Probanden die beste
Inhibitionsleistung zeigten und somit gerade nicht das Aktivierungsmuster aufwiesen, das

dem Muster leistungsfahiger Jlingerer entspricht.

Erinnern wir uns daran, dass sich in der vorliegenden Studie keine schlechtere
Inhibitionsleistung bei Alteren wahrend der Stopp-Aufgabe zeigte. Die dlteren Probanden
bendtigten demzufolge keine Kompensationsmechanismen, oder aber die verwendeten
Kompensationsmechanismen waren so erfolgreich, dass sich kein Unterschied in der

Inhibitionsleistung mehr feststellen liel3.

Im Gegensatz zum Kernnetzwerk der Reaktionsinhibition wurde das Multiple Demand
System von Beginn an als bilateral angenommen (Crittenden et al., 2016). Vor diesem

Hintergrund Uberrascht die Tendenz zur lateralisierten Aktivierung in der vorliegenden
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Studie zunachst. Hinsichtlich des IPS heben manche Studien jedoch insbesondere die
Bedeutung des linken IPS sowohl fir die zeitliche Steuerung einer motorischen Reaktion
(Caotti et al., 2011) als auch fir die Aufmerksamkeitssteuerung in der zeitlichen Dimension
(Davranche et al., 2011) hervor. Beide Hirnvorgange sind insbesondere fiir die Stopp-
Aufgabe unabdingbar. Weiterhin stellt sich jedoch die Frage, warum Jiingere nicht in dem
MaRe wie Altere auf die Aktivierung dieses Hirnbereichs angewiesen sind. Ist eine
Rekrutierung des linken IPS eventuell nicht notwendig, da das jlingere Gehirn den
Anforderungen der Stopp-Aufgabe auch ohne diesen ausreichend gewachsen ist? Hierfir
koénnte sprechen, dass die Lateralitat im IPS bei Jingeren generell keinen grofien Effekt
auf die Inhibitionsleistung zu haben scheint. Die Ergebnisse deuten also an, dass Altere in
der benutzen Stopp-Aufgabe auf Gbergeordnete Funktionen des Multiple Demand Systems

angewiesen sind.

Lateralitat im ACC wahrend der Nogo-Aufgabe

Altere Probanden zeigten hier deutlich haufiger eine bilateral verteilte Gehirnaktivitat als
jungere Probanden. Dem ACC wird sowohl im Rahmen der Reaktionsinhibition als auch bei
der allgemeinen Aufmerksamkeits- und Reaktionssteuerung eine Rolle im Monitoring
miteinander in Konflikt stehender Reize zugeschrieben (Botvinick et al., 2004). Bezogen auf
die Lateralitadt des ACC stellten Litcke & Frahm (2008) fest, dass besonders der rechte
ACC eine Rolle im Konfliktimonitoring spielt, wahrend der linke ACC eher bei der
Prozessierung begangener Fehler aktiv wird. Diese Aufgabe macht ihn sowohl zu einem
Teil des (erweiterten) Netzwerks der Reaktionsinhibition als auch des Multiple Demand
Systems. Auch aus der Perspektive des HAROLD-Modells ist der ACC interessant, da er
zum einen in enger Verbindung zum PFC agiert (Aron et al.,, 2004) als auch von gut
dokumentierter Wichtigkeit fur die Reaktionsinhibition ist — eine von flinf von Cabeza (2002)
untersuchten Exekutivfunktionen.

Ein HAROLD-Phanomen lasst sich anhand der Bildgebungsdaten zunachst fur den ACC
wahrend der Nogo-Aufgabe bestatigen. Unklar ist jedoch, warum sich eine vermehrt
bilaterale Aktivierung bei Alteren gerade in dieser Subkomponente zeigt, die als einfachste
der drei Aufgaben angesehen wird (Sebastian et al., 2013b). Analog zu Sebastian et al.
(2013b) kdnnte zwar eine fehlende Mehraktivierung wahrend der schwierigeren Simon- und
Stopp-Aufgabe mit einem inhibitorischen Einbrechen erklart sein, doch ging dies in der
angesprochenen Studie auch mit einem inhibitorischen Defizit in den erwahnten Aufgaben
einher. Dies lasst sich in der aktuellen Studie zumindest fiir die als anspruchsvoller
angesehene Stopp-Aufgabe nicht bestatigen. In der vorliegenden Studie zeigten altere
Probanden keine gréfieren Schwierigkeiten wahrend der Nogo-Aufgabe, gemessen an der
Rate der Kommissionsfehler. Wie bereits zuvor besprochen ist eine Ursache hierfir, dass

altere Probanden eher zur Wartestrategie neigten.
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Verknupft man Verhaltens- und Bildgebungsdaten, fallt auf, dass fiir Jingere Probanden
eher eine rechtslateralisierte und bilaterale Gehirnaktivitat vorteilhaft war, wahrend sich fiir
altere Probanden eher eine linksseitige Lateralisierung in einer besseren Leistung
niederschlug. Da die Nogo-Aufgabe jedoch die einzige der verwendeten Aufgaben ist, in
der eine behaviorale Strategie mit einer besseren formalen Inhibitionsleistung einhergeht
bzw. eine schlechte inharente inhibitorische Kapazitat verschleiern kann, lassen sich nur
schwer Ruckschlisse auf einen kompensatorischen Nutzen der beobachteten Hirnaktivitat
ziehen. Dies gilt umso mehr, da sich in der schwierigeren Stopp- und Simon-Aufgabe
jeweils keine signifikante Anderung der Lateralitdt im ACC fand. Sollte es sich bei der
vermehrten bilateralen Aktivitdt der alteren Probanden jedenfalls um eine
kompensatorische Aktivitat handeln, so ware dies nicht zweifelsfrei vorteilhaft im Sinne
Cabezas (2002), jedoch auch nicht eindeutig analog zu Nielson et al. (2002) zu
interpretieren, da die Inhibitionsleistung der bilateral aktivierenden Alteren zwischen den

beiden lateralisierten Gruppen rangiert.

Lateralitat im Prafrontalkortex

Geht es nicht nur darum, eine Ausweitbarkeit des HAROLD-Modells zu prifen, sondern das
HAROLD-Modell an sich zu replizieren, so muss man die Lateralitdtsindices in allen
untersuchten Regionen des Prafrontalkortexes betrachten. Hierbei handelt es sich um
sieben Regionen: der inferiore Frontalgyrus, die Insula, der rostrolaterale PFC, das frontale
Operculum mit anteriorer Insula, der mittlere Frontalgyrus, der inferiore Frontalkortex und
der inferiore frontale Sulcus. Bei je drei untersuchten Kontrasten je Region ergeben sich
insgesamt 24 Lateralitatsindices. Wie aus Tabelle 5 ersichtlich ist, ergaben sich bei der
Berechnung der Lis in 21 Fallen ein negativer Mittelwert, was gut in die bestehende Literatur
aus vornehmlich rechtslateralisiertem Inhibitionsnetzwerk passt. Ein positiver Mittelwert des
LIs ergab sich fur den MFG, das FO-Al und den IFS wahrend der Simon-Aufgabe. Bezuglich
der Alterskorrelation zeigte sich in 15 Fallen eine positive Alterskorrelation, was bei
negativem Mittelwert auf eine vermehrt rechts- oder bilaterale Aktivierung hindeutet.
Hiervon erreicht jedoch nur ein einziger Kontrast das Signifikanzniveau, hierbei handelt es
sich um den LI in der Insula wahrend der Nogo-Aufgabe. Ein weiterer Kontrast weist einen
Trend zur Signifikanz auf, namlich der LI im rIPFC wahrend der Stopp-Aufgabe. Beide
Korrelationen werden durch neuropsychologische Parameter vermittelt, so dass hierbei
nicht das Alter den eigentlichen Einfluss auf den LI auslbt, sondern neuropsychologische
Parameter. Da das HAROLD-Modell von Beginn an als reines Phanomen beschrieben
wurde und sowohl Ursachen als auch Konsequenzen von Cabeza (2002) rein spekulativ
betrachtet wurden, widerspricht die Vermittlung durch neuropsychologische Parameter
nicht unbedingt dem HAROLD-Modell. Da in lediglich zwei Kontrasten die signifikanten

positiven Alterskorrelationen durch neuropsychologische Parameter erklart werden kénnen,
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sollte dies jedoch nicht als Hinweis auf eine Kompensationstheorie alterer leistungsfahiger

Probanden gedeutet werden.

In der jlingeren Zeit haben sich einige andere Studien mit altersbedingten Veranderungen
der Hirnaktivitat sowie deren mdglichen Funktionen befasst. Hennessee et al. (2023) etwa
fanden heraus, dass altere leistungsstarke Erwachsene eher ein bilaterales
Aktivitatsmuster im PFC aufwiesen, verglichen mit dem linkslateralisierten
Verteilungsmuster jlingerer Erwachsener wahrend einer semantischen Aufgabe. Diese
Studie ist zwar besonders interessant, da sie eine der wenigen ist, die die Gehirnaktivitat
ebenfalls anhand des Lateralitdtsindex untersucht, allerdings unterscheidet sie sich
methodisch deutlich von der vorliegenden Arbeit. So wird die Leistungsfahigkeit der
Probanden anhand neuropsychologischer Tests auf’erhalb des Scanners gemessen und
lasst so keine direkten Ruckschlusse zur Auswirkung der Bilateralisierung im Sinne eines
besseren Abschneidens wahrend der semantischen Aufgabe zu. Die Studie gibt demnach
zwar Hinweise darauf, dass leistungsfahige Probanden eine Pradisposition zu einem
bilateralen  Hirnaktivitdtsmuster  zeigen, untersucht die Auswirkungen dieser
Bilateralisierung jedoch nicht direkt. Weiterhin ist der signifikante Zusammenhang zwischen
dem Alter und dem Lateralitatsindex das Ergebnis eines Gruppenvergleichs mit dem Alter
als kategoriale Variable, was die Diskrepanz zur vorliegenden Studie erklaren kénnte, in

der die Regressionen mit dem Alter als lineare Variable untersucht wurden.

Weitere Studien fanden mutmalilich kompensatorische Mehraktivierung in der
kontralateralen Hemisphare (Crowell et al., 2020) sowie beiden Hemispharen (Chen et al.,
2020) wahrend Aufgaben zum Arbeitsgedachtnis. Beide Studien untersuchten jedoch nicht
die Lateralitat in spiegelbildlichen Regionen und sind somit mit den vorliegenden
Ergebnissen vereinbar. Bei Holler-Wallscheid et al. (2017) wurde eine vermehrt bilaterale
Aktivitdt hingegen eher mit steigendem Anspruch der Aufgabe als mit steigendem

Probandenalter beobachtet.

Zusammenfassung

In Zusammenschau aller Ergebnisse konnte das HAROLD-Modell anhand der aktuellen
Daten nicht bestatigt werden. Untersucht wurde die Lateralisierung in insgesamt zwolf
Hirnregionen wahrend jeweils drei inhibitorischer Aufgaben, was insgesamt 36
Lateralitatsindices ergab. Hierbei zeigten sich funf signifikante Korrelationen, wobei in
lediglich drei Fallen die Korrelation des Lateralitdtsindex mit dem Alter nicht durch die
Intelligenz, die Fahigkeit zum schlussfolgernden Denken und die
Verarbeitungsgeschwindigkeit vermittelt wurde. In den Regressionsanalysen zeigte sich

hier zwei signifikante Regressionen und ein Trend zur Signifikanz.
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Vor diesem Hintergrund der signifikanten Ergebnisse darf man nicht auer Acht lassen,
dass in der groRen Mehrheit der Falle von vornherein keine signifikante Anderung der

Lateralitat bei Alteren festgestellt werden konnte. Dies gilt insbesondere auch fiir den PFC.

In zwei der drei naher untersuchten Falle zeigte sich zwar eine gewisse Zunahme an
bilateral aktivierenden Alteren, doch ohne Zusammenhang zur Inhibitionsleistung.
Tatsachlich zeigte sich in zwei Fallen sogar ein nahezu gegensatzlicher Zusammenhang in
Hinblick auf den Einfluss der Lateralisierung auf die Inhibitionsleistung bei Alteren und
Jungeren. Tendenziell wirkt sich bilaterale Hirnaktivitat in allen drei Fallen nicht vorteilhaft
auf die Inhibitionsleistung aus. In den beobachteten Fallen scheint sich die Anderung der
Lateralisierung um eine unspezifische Interferenz zu handeln, die sich jedoch nicht
eindeutig negativ auf die Leistung auswirkt und in Alteren nicht haufiger zu beobachten ist
als in Jungeren. Insofern ist es auch wichtig, dies von dem Begriff Dedifferenzierung
abzugrenzen, da letzteres eher einen gerichteten Prozess im Alterungsprozess suggeriert
und von manchen Autoren als Erklarung eines beobachteten HAROLD-Modells angefihrt
wird (Morcom & Johnson, 2015). Ein HAROLD-Phanomen als solches lie® sich jedoch in
der vorliegenden Studie nicht beobachten.

Die vorliegenden Daten geben allerdings keine Auskunft Uber eine mdgliche generelle
Mehraktivierung bei alteren Probanden, da hier ausschliel3lich das
Lateralisierungsverhalten in spiegelbildlichen Regionen untersucht wurde. Denkbar ist
somit sowohl eine Mehraktivierung, die sich strikt auf eine Hemisphare begrenzt als auch
eine Mehraktivierung, die sich abseits der untersuchten Hirnregionen abspielt. Eine
Aussage zu genereller altersbedingter Mehraktivierung zu treffen, war allerdings nicht Ziel

der vorliegenden Studie.

Ebenfalls konnte nicht bestatigt werden, dass die Hemispharenasymmetrie mit steigendem
Anspruch der Aufgabe in Alteren weiter abnimmt, so wie Berlingeri et al. (2013) es bis zu
einem gewissen Schwierigkeitsgrad der Aufgabe beobachteten und auch bei Sebastian et
al. (2013b) der Fall war. Abweichend von letzterer Studie muss man in der vorliegenden
Arbeit jedoch beriicksichtigen, dass Altere keine schlechtere Inhibitionsleistung in der
Stopp-Aufgabe zeigten. Wenn man die Schwierigkeit der Aufgaben fir Altere in der
aktuellen Studie anhand der Inhibitionsleistung ordnet, kann dennoch angenommen
werden, dass Altere in der Stopp- und Simon-Aufgabe mehr gefordert wurden als in der
Nogo-Aufgabe. Dies schlagt sich jedoch nicht in einer groferen Bilateralisierung der

Hirnaktivitat nieder.

Eine der wenigen Studien, die das HAROLD-Phanomen nicht bestatigt sah, kam vor
wenigen Jahren von Roe et al. (2020). Hier zeigte sich in Alteren zwar eine verminderte
Asymmetrie, diese wurde jedoch nicht durch eine Mehraktivierung kontralateraler Regionen

vermittelt, sondern unter anderem durch eine verminderte Rekrutierung der dominanten
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Hemisphére in Alteren. Ein solches Phéanomen héatte sich in der vorliegenden Studie jedoch
ebenfalls in einem bilateraleren Lateralitatsindex widergespiegelt und kommt als Erklarung

nicht in Frage.

5.4 Limitationen und Ausblick

Vor dem Hintergrund der spezifischen Fragestellung der vorliegenden Studie wurden einige
Limitationen bereits angesprochen. Das Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung
von Alterseffekten auf das Lateralisierungsverhalten wahrend dreier Aufgaben zur
Reaktionsinhibition. Da das HAROLD-Modell das einflussreichste Modell in Hinblick auf das
Lateralisierungsverhalten bei Alteren ist, wurden die Studienergebnisse vor allem im
Kontext dieses Modells interpretiert. Das HAROLD-Modell als solches gezielt zu replizieren,
war zwar nicht primarer Fokus der Studie, aufgrund der methodischen Herangehensweise
mit Betrachtung spiegelbildlicher Regionen analog zu Cabeza (2002) fungierte das
HAROLD-Modell beziglich der Einordnung der Ergebnisse in die bestehende Literatur
natlrlich dennoch als primarer Referenzpunkt. Ware eine Replikation des HAROLD-
Modells das primare Ziel der Studie gewesen, so hatten neben der Inhibitionsleistung noch
die weiteren von Cabeza (2002) betrachteten Exekutivfunktionen untersucht werden
missen. Ebenso ware die Aufschllisselung des PFCs in unterschiedliche Hirnbereiche in
diesem Fall eher nachteilig gewesen, da diese Herangehensweise fir eine Diskrepanz zu

den Ergebnissen Cabezas (2002) sorgen konnte, der den PFC als Ganzes betrachtete.

Wie bereits erwahnt lassen sich durch die vorliegenden Ergebnisse keine Aussagen zu
genereller Mehraktivierung alterer Probanden treffen, da nur das Lateralisierungsverhalten
in symmetrischen Regionen untersucht wurde. Ein moglicher Kompensationsmechanismus
alterer Probanden im Sinne einer Mehraktivierung innerhalb einer Hemisphare
beispielsweise im Sinne des CRUNCH- und des STAC-Modells oder aullerhalb der

symmetrischen Regionen kdnnte der Studie demnach entgangen sein.

Zu erwahnen sei ebenfalls noch, dass die vorliegende Studie konzipiert wurde, bevor sich
in der Forschungswelt die Zweifel an einem spezifischen inhibitorischen Modul im Gehirn
hauften. Da die Reaktionsinhibition jedoch nur stellvertretend als eine der
Exekutivfunktionen untersucht wurde, stellt dies nicht unbedingt einen Kritikpunkt dar. Eine
Zuordnung der bendtigten Hirnregionen zu Ubergeordneten Zentren wie dem Multiple
Demand System zum einen und der Reaktionsinhibition zum anderen ist anhand der
vorliegenden Studie schwierig und auch wenn Versuche diesbezlglich im
vorausgegangenen Abschnitt unternommen wurden, muss man diese mit grofter Vorsicht

betrachten.
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Unabhangig von der Fragestellung ergeben sich jedoch auch methodische Limitationen.
Hier sei vor allem die geringe Stichprobengréfie von 35 Probanden erwahnt. Zusatzlich lag
innerhalb der Stichprobe keine gleichmaRige Altersverteilung vor, sondern es zeigte sich
eine dreigipflige Altersverteilung mit zwei Licken im mittleren Erwachsenenalter um 40
Jahre und 55 Jahre. Aufgrund der Art der Rekrutierung, setzte sich die Stichprobe zum
grolien Teil aus Besuchern einer 6ffentlichen Vorlesungsreihe zusammen, was eine starke
Uberreprasentation hdherer Bildungsschichten vor allem in der Gruppe der &lteren
Probanden zur Folge hatte. Dies schlagt sich auch in der hohen kristallinen Intelligenz der
alteren Probanden nieder. Die Auswirkungen dieser Stichprobenverteilung und -
zusammensetzung lassen sich retrospektiv in Bezug auf die erhaltenen Ergebnisse nicht

genau abschatzen.

Weiterhin genannt werden muss die fehlende Korrektur fur multiples Testen fur die
Alterskorrelationen. Bei 36 berechneten Korrelationen hatte diese aufgrund der Gefahr der
Alpha-Fehler-Kumulierung durchgeflhrt werden kdénnen. Wir haben uns hier dagegen
entschieden, da die signifikanten Alterskorrelationen nicht von primérem Interesse waren,
sondern explorativ nach Regionen gesucht wurde, fur die die weiteren statistischen
Berechnungen in Bezug auf die Inhibitionsleistung angestellt wurden. Zu beachten sei
allerdings, dass die Alterskorrelationen im Falle einer hypothesengeleiteten Fragestellung

der Korrektur nicht standgehalten hatten.

Zum besseren Verstandnis funktioneller Altersprozesse im Gehirn konnte die vorliegende
Studie nur einen kleinen Beitrag leisten. Dies liegt zum Teil an der hochspezifischen

Fragestellung als auch an den bereits beschriebenen methodischen Limitationen.

Abgesehen vom Lateralisierungsverhalten sind grundsatzliche Aspekte und das genaue
Ausmal} altersbedingter Unterschiede der Hirnaktivitat noch ungeklart. Mit dem STAC-r-
Modell wurde letztmalig im Jahr 2014 das neueste Modell diesbezlglich von Reuter-Lorenz
& Park (2014) verdffentlicht. Vor dem Hintergrund der Aktualitat der
neurowissenschaftlichen Forschung liegt dies bereits langere Zeit zurick, was die

Notwendigkeit weiterer Forschung verdeutlicht.

Ebenfalls notwendig ist weitere Forschung zu den strukturellen Begebenheiten, die mit
altersbedingten Veranderungen des Hirnaktivitdtsmusters in Zusammenhang stehen. Da
das Corpus callosum als gréter Fasertrakt des Gehirns die beiden Hemispharen
miteinander verbindet und so den interhemispharischen Transfer Gberhaupt erst zulasst,
koénnte auf dessen struktureller Integritat ein Hauptaugenmerk liegen. Hier konnte bereits
gezeigt werden, dass vor allem der vordere Abschnitt des Corpus callosums im Alter einer
makroskopischen Atrophie unterliegt, die vor allem auf einem Verlust der weilen Substanz
beruht (Shrestha et al.,, 2012). Des Weiteren gibt es mehrere Studien, die bei alteren

Erwachsenen eine hohere strukturelle Integritdt des Corpus callosums mit besseren
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Ergebnissen in neuropsychologischen Tests in Verbindung bringen (Davis et al., 2012; Zahr
et al., 2009). Die Messung der interhemispharischen Transferzeit (IHTT) kénnte Auskunft
darlber geben, ob dieser Zusammenhang tatsachlich durch eine bessere Zusammenarbeit
beider Hemispharen vermittelt wird, oder ob die Atrophie des Corpus callosums nur mit der
allgemeinen Atrophie des alternden Gehirns korreliert. Die IHTT dient als Marker fiir den
interhemispharischen Austausch von Informationen und kann entweder im Rahmen einer
neuropsychologischen Testung als tatsachliche Reaktionszeit gemessen werden oder —
genauer — als Zeit zwischen zwei ereigniskorrelierten Potenzialen im EEG (Nowicka &
Tacikowski, 2011). Riedel et al. (2024) konnten kirzlich zeigen, dass die IHTT mit der
strukturellen Integritdt des Corpus callosums in Zusammenhang steht und dass eine
kirzere IHTT mit einer hoheren Integritat der weilRen Substanz des Corpus callosums
assoziiert werden kann. Eine interessante Fragestellung fur die zukunftige Forschung
konnte sein, ob eine kirzere IHTT mit einem starker beobachtbaren HAROLD-Phanomen
einhergeht, beispielsweise gemessen an einem bilateraleren LI, und ob das Alter diesen
Zusammenhang moduliert. Weiterhin von Interesse kdnnte der Zusammenhang zwischen
der IHTT und kognitiven Marker wie dem Arbeitsgedachtnis und der Inhibitionsleistung sein.
Sollte sich hier eine positive Korrelation zeigen und diese in alteren Erwachsenen
zunehmen, so wirde dies eine kompensatorische Funktion des HAROLD-Phanomens

untermauern.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde das Lateralisierungsverhalten des Gehirns im
Altersvergleich wahrend dreier verschiedener Aufgaben der Reaktionsinhibition untersucht.
Zu diesem Zweck wurde die Gehirnaktivitat von 35 gesunden Probanden zwischen 20 und
73 Jahren mittels funktioneller Magnetresonanztomografie gemessen, wahrend diese ein
Versuchsparadigma zur Reaktionsinhibition bearbeiteten. Als Versuchsparadigma wurde
die Hybrid Response Inhibition-Aufgabe gewahlt, die in einem kombinierten Design drei
Subkomponenten der Reaktionsinhibition untersucht, namentlich die Interferenzkontrolle
(Interference inhibition), das Zuruckhalten einer prapotenten Reaktion (Action withholding),
das Stoppen einer bereits initierten Reaktion (Action cancelation). Anhand der
Gehirnaktivitat wurde fir 12 Gehirnregionen ein Lateralitdtsindex berechnet, der den Grad
der Lateralisierung wiedergibt. Hierbei handelt es sich um einen Wert zwischen -1 und 1,
wobei -1 eine vollstandige linksseitige Lateralisation, 1 eine vollstandige rechtsseitige
Lateralisation und 0 eine perfekt symmetrische Lateralisation abbildet. Der Lateralitatsindex
wurde fur alle 3 Subkomponenten der Reaktionsinhibition und alle 12 Hirnregionen mit dem
Alter korreliert. Zugleich wurde die Inhibitionsleistung wahrend der drei Subkomponenten
anhand des Simon-Interferenzeffekts fur die Interferenzkontrolle, der Stop signal reaction
time (SSRT) fir das Stoppen einer bereits initierten Reaktion und die Nogo-
Kommissionsfehler flr das Zurickhalten einer prapotenten Reaktion erhoben und ebenfalls
mit dem Alter korreliert. Von allen Probanden wurde zudem neuropsychologische
Messwerte far die Intelligenz, das schlussfolgernde Denken, die

Verarbeitungsgeschwindigkeit sowie die Impulsivitat erhoben.

Hinsichtlich der Inhibitionsleistung konnte ein inhibitorisches Defizit im Bereich der
Interferenzkontrolle gezeigt werden. Fur die Stopp-Aufgabe lieR sich kein inhibitorisches
Defizit der alteren Probanden nachweisen, was der aktuellen Forschungsliteratur
widerspricht. Fur die Nogo-Aufgabe lie3 sich eine formal bessere Inhibitionsleistung

nachweisen, was zum Teil einer Wartestrategie alterer Probanden geschuldet ist.

Hinsichtlich der Bildgebungsdaten ergab sich fur drei Gehirnbereiche eine signifikante
positive Korrelation mit dem Alter, die unabhangig vom Einfluss der Intelligenz, der Fahigkeit
zum schlussfolgernden Denken und der Verarbeitungsgeschwindigkeit bestand. Hierbei
handelte es sich um den ACC wahrend der Nogo-Aufgabe, den Nucleus caudatus wahrend

der Simon-Aufgabe und den IPS wahrend der Stopp-Aufgabe.

Im anschlieBenden Gruppenvergleich wurde zunachst die Unterschiede im

Lateralisierungsverhalten zwischen alteren und jingeren Probanden untersucht. Hier zeigte
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sich im Ncl. caudatus wahrend der Simon-Aufgabe eine vermehrt rechtslateralisierte
Aktivitatsverteilung bei jlingeren Probanden gegeniber einer vermehrt linkslateralisierten
Aktivitat alterer Probanden mit signifikanten Gruppenunterschieden. Im IPS wahrend der
Stopp-Aufgabe zeigten sich vor allem bei den bilateralen und linken Lateralitatstypen mehr
altere Probanden, wobei die Gruppenunterschiede in dieser Region nicht signifikant waren.
Im ACC wahrend der Nogo-Aufgabe zeigten altere Probanden signifikant haufiger eine

bilateral verteilte Gehirnaktivitat als jingere Probanden.

In einem weiteren Gruppenvergleich wurde der Einfluss des Lateralisierungsverhalten auf
die Inhibitionsleistung untersucht sowie der Frage nachgegangen, ob sich der Einfluss des
Lateralisierungsverhaltens auf die Inhibitionsleistung in beiden Altersgruppen unterscheidet.
Signifikante Gruppenunterschiede zeigten sich hier im IPS wahrend der Stopp-Aufgabe, wo
linkslateralisierende Personen durchschnittlich die beste Inhibitionsleistung aufwiesen.
Bezuglich der Unterschiede im Einfluss des Lateralisierungsverhaltens auf die
Inhibitionsleistung fiel auf, dass &altere Probanden nicht von einer bilateralen Aktivierung
profitieren, sondern im Gegenteil bilateral aktivierende Altere die schlechteste
Inhibitionsleistung aller drei Gruppen erzielten. Dieser Unterschied zeigte einen Trend zur
Signifikanz. Im ACC wahrend der Nogo-Aufgabe sowie im Ncl. caudatus wahrend der
Simon-Aufgabe konnten weder bezogen auf den Einfluss des Lateralisierungsverhaltens
auf die Inhibitionsleistung noch in Hinblick auf altersbedingte Unterschiede auf die
Inhibitionsleistung signifikante Ergebnisse gewonnen werden, wobei hier auch unabhangig
von Signifikanz kein positiver Effekt einer bilateraleren Gehirnaktivitat auf die

Inhibitionsleistung festgestellt werden konnte.

In Zusammenschau der Ergebnisse wirkt sich bilaterale Hirnaktivitat nicht vorteilhaft auf die
Inhibitionsleistung alterer Erwachsener aus. Wir interpretieten das veranderte
Hirnaktivitatsmuster in Alteren am ehesten als unspezifische Interferenz, die sich weder
eindeutig positiv noch negativ auf die Inhibitionsleistung auswirkte.

Weitere Forschung ist notwendig zum besseren Verstandnis funktioneller

Alterungsprozesse.
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